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LỜI NÓI ĐẦU 


?3 


Cuốn sách “Cơ sở hoá học lập thể” đề cập đến mội trong những lĩnh vực 
khoa học quan trọng, phát triển nhanh của lí thuyết Hoá hữu cơ. Hoá học lập 
thể là khoa học nghiên cứu về cẩu trúc không gian của phân tử và ảnh hưởng 
của nó đến các tính chất của chất. Đối tượng của khoa học này là các phân tử 
trong hoá hữm cơ, hoá vô cơ và hoá sinh. 

Các nghiên cứu về hoá học lập thể mới đâu chỉ giới hạn trong hoá học 
lập thể cấu hình, nhưng trong thời gian hơn ba thập kỷ vừa qua, các vấn đề của 
hoá học lập thể ngày càng phức tạp, đặc biệt do sự phát triển của học thuyết về 
cấu dạng và phân tích cấu dạng, về hoá học lập thể của phản ứng, về sự tổng 
hợp định hướng lập thể và chọn lọc lập thể. Tuy nhiên, cũng trong thời gian 
này, nhờ sự xuất hiện các phương pháp vật lí mới như phổ hồng ngoại, phổ 
phán cực, phổ cộng hưởng từ hạt nhân, nhiễu xạ tia X..., các nghiên cứu về hoá 
học lập thể đã cho ta nhiễu hiểu biết mới về sự phụ thuộc của các tính chất và 
những đặc tính tỉnh vì về sự phân bố không gian của các nguyên tử trong phân 
tử, trong việc giải thích cơ chế của nhiều phản ứng. 

Cách đây không lâu, hoá học lập thể còn là một môn học Ïí thuyết thuần 
tHý, nhưng hiện nay nó có ý nghĩa thực tiễn to lớn, đặc biệt trong lĩnh vực các 
hợp chất thiên nhiên, trong tổng hợp các hợp chất quang hoạt với cấu hình định 
sẵn, cần cho sinh học và y học, nhất là những nhóm hợp chất có hoạt tính cao 
như prostaglanẩin, pheromon. Tính chất của các chất polyme tổng hợp phụ 
thuộc rất nhiều vào cấu tạo không gian của chúng. Hiện nay, việc điều chế các 
polyme có dạng lập thể xác định là một trong những phương pháp quan trọng 
nhất để tăng phẩm chất của các vật liệu nhân tạo. 

Sự tiến bộ nhanh chóng của hoá học lập thể trong những năm gân đây đã 
. làm cho dư luận khoa học trên thế giới chú ý. Nhiễu công trình nghiên cứu về 
›boá học lập thể đã được giải thưởng Noben: Về tổng hợp định hướng lập thể 
(Utoat, 1965), về cấu dạng và phân tích cấu dạng (Bactơn và Haxen, 1969), về 
hoá học lập thể của các quá trình phản ứng (Preloc, 1975), về quy tắc bảo toàn 
tính đối xứng của obuan (Hopman, 1981). 

Nội dung cuốn sách đề cập đến những vấn đề cơ bản và quan trọng nhất 
về hoá học lập thể của các loại hợp chất hữu cơ chủ yếu như hợp chất không 
vòng, hợp chất vòng, hợp chất không no. Có những chương dành riêng cho hoá 
học lập thể của các hợp chất có chứa nitơ, photpho và lưu huỳnh. 


Cuốn sách này viết cho nhiều đối tượng khác nhau, đặc biệt cho sinh 
viên của các trường đại học có học chuyên về hoá học, cho học viên cao học và 
nghiên cứu sinh. Nó cũng được dùng làm tài liệu cho cán bộ giảng dạy đại học, 
cán bộ nghiên cứu, giáo viên các trường phổ thông, học sinh chuyên hoá và 
những ai quan tâm đến hoá học hiểu cơ. 

Chắc chắn rằng cuốn sách cũng còn có thiếu sót, tác giả rất mong nhận 
được những ý kiến phê bình, xây dựng của bạn đọc. 


Tác giả 


Chương I 
ĐỒNG PHÂN QUANG HỌC 


1.1 Ánh sáng phân cực và tính chất của nó 


Theo thuyết điện từ của ánh sáng thì ánh sáng tự nhiên (ánh sáng thường) gồm nhiều 
sóng điện từ, có vectơ điện hướng theo tất cả các hướng trong không gian và thẳng góc với 
phương truyền. Tuy nhiên, nếu đọi ánh sáng tự nhiên vào lăng kính Nicol bằng băng lan và 
đo sự bố trí nhất định của kính này thì chỉ có một tỉa sáng phân cực đi qua, nghĩa là sự đao 
động của tia sáng phân cực bây giờ chỉ xây ra trong một mặt phẳng xác định (hình 1.]). 





Hình 1.1 Sơ đồ dao động của ảnh sáng thường và ánh sảng phân cực 
1. ánh sáng thường; 2. lăng kính Nicol; 3. ánh sáng phân cực; 
4. mặt phẳng phân cực (mặt phẳng vuông góc với mặt phẳng dao động) 

Nếu lại đọi tỉa sáng phân cực vào một lăng kính Nicol khác và bố trí lãng kính này 
như thế nào đó để tia sáng phân cực có thể đi qua được, sau đó lại quay lăng kính đi một 
góc 90° thì ánh sáng phân cực không thể qua lăng kính được nữa (hình 1.2). Như vậy nhờ 
có lăng kinh Nicol mà ta có thể xác định được là ở mặt phẳng nào xảy ra sự dao động của 
tia sáng phân cực. 





Hình 1.2 


1.2 Những chất quang hoạt 


Năm 1813, khi nghiên cứu sự tương tác của 

ánh sáng phân cực với chất, nhà vật lí học Pháp 
Biot đã phát hiện thấy là trong thiên nhiên tồn tại 
hai dạng tỉnh thể thạch anh: một dạng làm quay 
mặt phẳng của ánh sáng phân cực sang phải và xị 
đạng kia làm quay sang trái. Tính chất của một số ' 
hợp chất khác cũng có đặc tính tương tự: thuỷ ngân 
sunfua, natri clorua, kẽm sunfat, hiđrazin sunfat và 
một số hợp chát khác nữa. 


Hình 1.3 Các tính thể thạch anh bán đối 


Ở các hợp chất vừa kể trên, tính chất làm quay mặt phẳng của ánh sáng phân cực gắn 

liền với cấu trúc tỉnh thể, nghĩa là mất đi khi ta hoà tan hoặc làm nóng chảy các tính thể đó. 
Các khảo sát tiếp theo đã chơ ly: hai dạng tỉnh thể ni đối với nhau như vật và ảnh trong 
gương (1.3). : 
Năm 1815, Biot lại phát hiện được rằng một số hợp chất hữu cơ (đầu thông, đường, 
campho, axit tactric, ...) cũng làm quay mặt phẳng dao động của ánh sáng phân cực và khi 
ở trong dung dịch hoặc ở trạng thái lỏng chúng vẫn giữ được tính chất này. Do đó, tính 
quang hoạt ở đây không phải do cấu trúc tỉnh thể, mà là ở cấu trúc của những phân tử riêng 
biệt. Như vậy, tính chất làm quay mặt phẳng của ánh sáng phân cực được gọi là tính quang 
hoạt và chất tương ứng là chất quang hoại. 


1.3 Phân cực kế và máy quang phố phân cực 


Độ quay cực của các chất quang hoạt được xác định nhờ phân cực kế (hình 1.4). 
Phân cực kế gồm các bộ phận chính sau: 


1, Lăng kính Nicol cố định dùng làm kính phân cực để chuyển ánh sáng tự nhiên dọi 
vào nó thành ánh sáng phân cực. 


2. Lãng kính Nicol thứ hai dùng làm kính PhIh tích, lăng kính này quay được, góc 
quay có thể tính theo thang chia độ. 


Ánh sáng Mặt phẳng 






phân cực bị quay . ¡kí NX 
Nguồn Lãng kính Ố i . 4Ÿ \ 
sáng Nicol chất phân tích Thang ( ~ 


phân cực khảo sát chia độ 


Hình 1.4 Sơ đồ phân cực kế 


Lăng kính Nicol phân tích phải được bố trí như thế nào đó để khi nó ở vị trí số không 
thì các trục của những tỉnh thể của hai lăng kính song song với nhau. Khi đó ánh sáng phân 
cực được sản sinh bởi lăng kính thứ nhất dễ dàng đi qua lăng kính thứ hai. Như vậy, kính 
phân tích dùng để xác định xem mặt phẳng phân cực bị quay đi một góc bao nhiêu độ dưới 
ảnh hưởng của chất khảo sát. Giữa kính phân tích và kính phân cực đặt ống đựng chất lỏng 
tinh khiết hoặc dung dịch chất khảo sát. 

Đối với mỗi chất quang hoạt, người ta thường dùng đại lượng [œ] để chỉ độ quay 
cực riêng: 

:  100.g 
le] =—— (1.1) 


kc 

với: œ - góc đọc được trên máy (tính bằng độ) 

t - nhiệt độ khi đo (“C) 

À - độ dài sóng (thường là 589 nm, độ dài sóng D của natri) 

- chiều dài của ống đựng chất (dm) 

c - nồng độ của chất (số gam chất trong 100 ml dung dịch). 

Từ công thức (1.1) ta thấy là nếu chiều dài của ống đựng dung dịch là 1 dm và nồng độ 

là 1 g trong 1 ml dung dịch thì độ quay cực riêng [œ] đúng bằng góc đọc được trên máy là œ. 


Nếu trong 1 mi có chứa không phải là 1 g mà d g chất thì độ quay cực riêng sẽ là œ/d 
và nếu chiều dài của ống đựng chất lỏng không phải là 1 đm mà là ¿ dm thì ta có: 


[=l =m (12) 


Đây chính là công thức để tính độ quay cực riêng đối với chất lỏng tỉnh khiết, với d 
là tỉ khối của chất khảo sát. 
Trong thực tế, khi xác định độ quay cực riêng của chất quang hoạt, người ta hoà tan 
a g chất trong một bình định mức nhỏ có dung tích v mi và thay thế các đại lượng a và v 
vào công thức (1.1), ta có: 
t œV. 
œÌ, =—— 1.3 
[ h la ( ) 
Góc quay của một chất quang hoạt phụ thuộc vào độ dài sóng của ánh sáng phân 
cực, chiều dài của ống đựng chất khảo sát, nhiệt độ khi đo và đối với các dung dịch còn phụ 
thuộc vào bản chất của dung môi và nồng độ nữa. Thí dụ, đối với dung dịch 20% trong 
nước của axit (+)-tactric, đo ở 20°C với độ dài sóng D thì độ quay cực riêng bằng + 11,98Ẻ: 


[œ]P +11.98° (nước, c 20) 
Độ quay cực riêng của một chất là một hằng số, dùng để đặc trưng cho các hợp chất 


quang hoạt, tương tự như nhiệt độ sôi, nhiệt độ nóng chảy được dùng để đặc trưng cho hợp 
chất hữu cơ. 


- 


Nhiều khi để tiện so sánh, người ta còn dùng độ quay cực phân tử gam: 


bi 


[MÌ], = 


với M là phân tử khối của chất quang hoại. 

Như đã nói ở trên, trị số của góc quay phụ thuộc vào độ dài sóng của ánh sáng phân 
cực, nhưng theo truyền thống thì khi đo độ quay cực người ta hay dùng ánh sáng vàng của 
natri (trước đây dùng ngọn lửa natri, nay dùng đèn hoặc kính lọc natri) có độ dài sóng là 
589 nm và đôi khi cũng dùng ánh sáng lục của đèn thuỷ ngân (546 nm). 

Vài chục năm gần đây, người ta đã sử dụng rộng rãi “máy quang phổ phân cực” cho 
phép do sự phụ thuộc của độ quay cực vào độ dài sóng ở một khoảng phổ rộng. Những kết 
quả thu được khi đo trên máy quang phổ phân cực được biểu diễn dưới dạng các “đường 
cong tán sắc phân cực quay” (gọi tắt là đường cong TSPCQ). Một số thí dụ về đường cong 
như vậy được đẫn ra trên hình 1.5, 1.6. Qua các hình vẽ ta thấy được là các chất có độ quay 
cực giống nhau hoặc tương tự nhau ở độ dài sóng D của natri, có thể có các đường cong 
TSPCQ hoàn toàn khác nhau. 


Đặc tính của các đường cong TSPCQ phụ thuộc vào cấu hình, cấu dạng các chất 
quang hoạt, vào nhóm mang màu và vị trí của nó đối với trung tâm bất đối xứng. Trong 
nhiều trường hợp, đường cong TSPCQ còn phụ thuộc vào dung môi và nhiệt độ khi đo. Do 
đó hiện nay phương pháp quang phổ phân cực đã trở thành một trong các phương pháp hoá 
lí quan trọng để nghiên cứu hợp chất hữu cơ. 
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Hình 1.5 Các kiểu đường cong TSPCQ 
1. Đường cong đều đặn; Hình 1.6 Đường cong tán sắc phân cực quay của 
2. Đường cong với hiệu ứng Coton ` (+)-3-metylindan-1-on có một số hiệu ứng Coton 


Như vậy, khi đưa thêm một gốc quang hoạt vào hợp chất vốn không có tính quang 
hoạt, có thể mở rộng phạm vi nghiên cứu của chất bằng phương pháp quang phổ phân cực. 

Để mô tả đặc điểm của đường cong tấn sắc phân cực quay mà không cần đồ thị 
người ta thường dùng một số thuật ngữ sau đây: Các đường cong đi lên hoặc đi xuống một 
cách đơn điệu được gọi là “đường cong đều đặn” (từ tiếng Anh plain curves). Đường cong 
đều đặn có thể dương hoặc âm tuỳ thuộc vào độ nghiêng của đường cong so với trục hoành 
(nhưng không phải là phụ thuộc vào dấu của góc quay), tức là chỉ phụ thuộc đường cong đi 
lên hay đi xuống do giảm độ dài sóng (hình 1.7). | 


[MỊ 





tinh 1.7 Các đường cong đều đặn của sự tán sắc Hình 1.8 Các đường cong TSPCQ 
phân cực quay của axit (+)-2-hiđroxioctanoic (1) với hiệu ứng Coton 
1, 3- đường cong đều đặn dương; dương và axit (+) tactric (2) với hiệu ứng Coton âm 


2, 4 - đường cong đều đặn âm 


Để kí hiệu vị trí các điểm cực trị trên đường cong TSPCQ với hiệu ứng Coton, người 
ta dùng các thuật ngữ “đỉnh nhọn” và “hố lõm” (từ tiếng Anh “peak” và “trough”) mà 
không đùng “cực đại” và “cực tiểu” để khỏi nhầm lẫn với các thuật ngữ dùng ở phổ hấp thụ 
tử ngoại. Đường cong với hiệu ứng Coton đương là đường cơng mà đỉnh nhọn nằm ở độ dài 
sóng lớn hơn hố lõm (hình 1.8, đường cong l); còn đường cong với hiệu ứng Coton âm là 
đường cong có sự phân bố đỉnh nhọn và hố lõm theo kiểu ngược lại (hình 1.8, đường cong 
2). Ở đây dấu của góc quay không có ý nghĩa gì. Đường cong TSPCQ còn được'đặc trưng 
bằng biên độ và chiều rộng của các hiệu ứng Coton (hình 1.9). 
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Hình 1.9 Thuật ngữ mô tả Hinh 1.10 Đường cong lưỡng sắc tuần hoàn của 
đường cong tán sắc phân cực quay axit (_—)-N-đithiocacbetoxiaspatic: 


I- Miền ĐCLSTH âm; Ii- Miền ĐCLSTH dương 


Cùng với việc đo độ quay cực ở một khoảng phổ rộng của độ dài sóng, người ta còn 
sử dụng một phương pháp khác để thu nhận các thông tin.về dải hấp thụ quang hoạt là 
phương pháp “lưỡng sắc tuần hoàn”. Nhờ các thiết bị lưỡng sắc, người ta có được các 
đường cong đặc trưng bởi cường độ của sự hấp thụ tuần hoàn kép, tức là sự chênh lệch của 
các hệ số hấp thụ đối với ánh sáng phân cực tuần hoàn trái và ánh sáng phân cực tuần hoàn 
phải. Các đường cong lưỡng sắc tuần hoàn cũng cho các thông tin giống như các đường 
cong TSPCQ, nhưng các đường cong TSPCQ thường tiện lợi hơn trong giải mật mã và trong 
tính toán lí thuyết. Hình 1.10 dẫn ra một thí dụ về đường cong lưỡng sắc tuần hoàn. 


1.4 Giả thuyết Van Hôp về nguyên tử cacbon tứ diện và những kết luận 

rút ra từ giả thuyết này: 

Khi quan sát một hợp chất hữu cơ đơn giản nhất là metan CHỊ thì ta có thể khẳng 
định rằng nó chỉ tồn tại một đồng phân. Điều này phù hợp với thực nghiệm. Nhưng đến dẫn 
xuất hai lần thế của metan kiểu CH;X; thì ta đã có lí do để bàn luận về cấu trúc không 


gian. Thực ra, nếu đặt một giả thuyết đơn giản nhất rằng phân tử Xu phẳng thì có thể dự 
đoán là sẽ có hai đồng phân: 


T X 
| 

In) H—-C—H 
H *X 


mà những đồng phân này khác nhau ở khoảng cách của các nguyên tử riêng biệt và tất 
nhiên là cũng khác nhau cả về tính chất nữa. 


Người ta không gặp những đồng phân như vậy ở dẫn xuất hai lần thế của metan. Do 
đó, công thức phảng trong trường hợp này là không thích hợp mà phải thay thế bằng mô 
hình không gian mà loại mô hình này cho phép ta thấy được rằng chỉ tồn tại có một đạng 
đốt với hợp chất CH;X; (hình I.I 1). Phù hợp nhất với điều kiện đó là mô hình tứ diện. 


X X 
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Hình 1.11 Mô hình tứ diện của phân tử CH;X; (a) và CHX:¿ (b) 


Dùng mô hình tứ điện cũng chứng minh cho cả dẫn xuất ba lần thế của metan CHẦX: 
là không có đồng phân. 

Van Hop và Lơ Ben (1874) đã thiết lập mô hình tứ diện của nguyên tử cacbon”). 
Trong một hình tứ diện đều ta có những yếu tố đối xứng? sau: một tâm đối xứng, bốn trục 
đối xứng bậc ba và sáu mặt phẳng đối xứng (hình 1.12). 


2 Trong mô hình tứ điện đều, nguyên tử cacbon ở tâm của tứ diện. 
2 Đại xứng là đặc tính rất quan trọng của cấu hình hình học của phân tử. Có những yếu tố và những phép đối 
xứng sau: 

1- Trục đối xứng bậc n (kí hiệu là C_) ứng với phép đối xứng quay quanh trục một góc (2r/n)p, ở đây p là 
những số nguyên thay đổi từ 1 đến n ~ l; bậc n của trục đối xứng có thể bằng 2, 3, 4, 5, 6, ..., thí đụ trục 
đối xứng bậc ba C;, đi qua tâm của tam giác đều và thẳng góc với mặt phẳng của tam giác đều, còn 
những phép đối xứng với trục đốt xứng bậc ba về thực chất là quay quanh trục những góc 2/3 và 4m/3. 
Để tổng quát hơn, người ta cũng đưa ra khái niệm về trục đối xứng bậc nhất C¡; hay khái niệm về yếu tố 
biến đổi đồng nhất, !: ứng với phép “quay” một góc là 0° (vật thể đứng yên). Yếu tố này có ở bất kì một 
vật thể nào. 

2- Mặt phẳng đối xứng hay còn gọi là mặt phẳng gương, ở ứng với phép đối xứng phản chiếu tại mặt phẳng, 
mà khi đó mỗi một điểm của vật thể nằm ở một phía của mặt phẳng có thể tìm thấy một điểm tương tự 
với cùng một khoảng cách đến mặt phẳng ở phía bên kia của mặt phẳng. Thí dụ một hình trụ đều có vô 
số mặt phẳng đối xứng đi qua trục bậc vô cùng Cạ của hình trụ. Mỗi một mặt phẳng này cắt dọc hình trụ 
thành hai nửa bằng nhau. Ngoài ra ở mỗi một hình trụ còn có một mặt phẳng đối xứng cắt ngang chia 
hình trụ làm hai phần bằng nhau, mặt phẳng này thẳng góc với trục bậc vô vùng Có. 

3- Tam đối xứng ¡, mà phép biến đổi tương ứng là nghịch đảo hay phản chiếu tại tâm đối xứng; tâm đối 
xứng ¡ là một điểm đặc biệt. Bản chất của phép biến đổi này ở chỗ là nếu từ một điểm A bất kì trong vật 
thể, vẽ một đường thẳng qua tâm đối xứng thì có thể tìm thấy một điểm A" cách tâm một khoảng bằng 
đúng khoảng cách từ A đến tâm. Thí dụ tâm của hình cầu, tâm của hình lập phương là tâm đối xứng,, 

4- Trục quay gương bậc n, S„ ứng với phép đối xứng quay xung quanh trục một góc (2/n)p và sự phản chiếu 
tiếp theo trong mặt phẳng thẳng góc với trục. Trong trường hợp này thì rất khó mà có thể đưa ra được 
những thí dụ cụ thể. 





a) b) G) 


Hình 1.12 Những yếu tố đối xứng của một tứ diện đều: 
Tâm đối xứng (a), trục đối xưng bậc ba (b), mặt phẳng đối xứng {©) 


Tất cả những yếu tố đối xứng này được bảo toàn nếu như trên bốn đỉnh của tứ diện 
có những nguyên tử hoặc nhóm nguyên tử giống nhau, thí dụ phân tử metan. Những yếu tố 
đối xứng sẽ giảm đi nếu thay thế một trong những nguyên tử bằng một nguyên tử khác. 
Trong phân tử metan, khi thế một H bằng một CI thì qua mô hình tứ diện phân tử chỉ còn 
một trục đối xứng mà thôi (hình 1.13). Nếu thay thế một nguyên tử thứ hai bằng một 
nguyên tử khác thì tứ diện chỉ còn một mặt phẳng đối xứng và nếu thay thế đến nguyên tử 
thứ ba thì trong tứ diện không còn một yếu tố đối xứng nào cá. Như vậy, khi trong phân tử 
có nguyên tử cacbon nối với bốn nguyên tử hay nhóm nguyên tử khác nhau Cabcd sẽ xuất 
hiện hai dạng đồng phân đối xứng nhau như vật với ảnh của nó trong gương (hình 1.14). Đó 
là hai dạng đồng phân đối quang hay là hai chất đối qưang. 





gương 
Hình 1.13 Tính đối xứng của phản tử Hình 1.14 Hai dạng đồng phân đối quang 
bị vi phạm - của phân tử Cabcd 


Hai chất đối quang giống như bàn tay phải và bàn tay trái, hai chiếc giầy của một 
đôi, tất nhiên là hoàn toàn đối xứng với nhau như vật và ảnh của nó trong gương, song 
không phải là một vì không thể chồng khít lên nhau được (hình 1.15). 





Gương 





Bàn tay phải 
8) b) 


Hình 1.18 (a) Vật (bàn tay trái) và ảnh gương cửa nó (bàn tay phải) 
(b) Hai bàn tay không chồng khít lên nhau 


10 


Khi nghiên cứu kĩ công thức cấu trúc của những chất có khả năng tồn tại ở hai dạng 
đối quang, Van Hôp thấy rằng chúng có chứa một nguyên tử cacbon nối với bốn nhóm thế 
khác nhau. Nguyên tử cacbon nối với bốn nhóm thế khác nhau, Van Hôp gọi là nguyên tử 
cacbon bất đối!) và phân tử có chứa nguyên tử cacbon bất đối cũng trở thành bất đối và do 
đó có thể tồn tại ở hai dạng đồng phân: một đồng phân quay phải và một đồng phân quay trái. 

Có thể lấy axit lactic CH; CHOHCOOH làm thí dụ cho hợp chất có một nguyên tử 
cacbon bất đối trong phân tử. Trong phân tử axit lactic, nguyên tử cacbon bất đối nối với 
bốn nhóm thế khác nhau là: nguyên tử hiđro, nhóm hiđroxi, nhóm metyl và nhóm 
cacboxyl. Đồng phân quay phải được tách ra từ cơ bắp của động vật thượng đẳng 
(Beczeliuyt, 18Ö8) và tới năm 1890 mới tìm thấy axit lactic quay trái do tác dụng lên men 
của lactozơ trong sữa chua. Axit lactic tổng hợp là một tập hợp của những lượng bằng nhau 
của các axit quay phải và axit quay trái. Trên hình 1.16 dẫn ra công thức không gian ba 
chiều và mô hình tứ diện của axit (+)-lactic và axit (—)-lactic. 


| 
| 
| 
| 
| 
| 





COOH | COOH 


CHạ | CHạ 





Hình 1.16 Các đối quang của axit lactic 


Như vậy, nhờ có đề nghị của Van Hôp, mô hình tứ diện của cacbon có thể giải thích 
được sự xuất hiện hai đối quang của hợp chất mà trong phân tử có chứa một nguyên tử 
cacbon bất đối. 

Ngày nay, mô hình tứ điện được giải thích dựa trên những quan niệm hiện đại của 
hoá lượng tử. Theo những quan niệm này thì trong số bốn electron lớp ngoài của cacbon, 
một electron 2s tạo thành obitan có dạng “khối cầu đối xứng” và ba clectron 2p,, 2p,. 2p; 
mà obitan của chúng là những “khối hình số tám” hướng về ba chiều (x, y, z) thẳng góc 
nhau. Những tính toán của cơ học lượng tử đã chứng minh được là những obitan của một 


£ Thuật ngữ “nguyên tử cacbon bất đối” dùng không được chính xác lắm, vì một nguyên tử thì không bao 
giờ bất đối cả, chỉ có sự phân bố các nhóm thế xung quanh nó là không đối xứng mà thôi. 


1l 


2-CSHHLT 


electron s và ba clectron p lai hoá với nhau và hình thành ra bốn obitan sp” giống nhau, 
hướng về bốn đỉnh của một tứ diện đều (hình 1.17). Nhờ có các phương pháp vật lí hiện đại 
(như nhiều xa tia X, nhiễu xạ electron, đo momen lưỡng cực, ...) mà người ta đã hoàn toàn 
xác nhận sự tồn tại của mô hình tứ diện, cũng như đã xác định một cách chính xác dạng 
hình học và kích thước của phân tử (các góc hoá trị, khoảng cách giữa các nguyên tử). Thí 
dụ như trong phân tử đối xứng đơn giản nhất kiểu CX„, những góc hoá trị của cacbon đúng 
bằng những góc của một tứ điện đều (109,5”) xuất phát từ tâm. Như vậy, ở đây bốn liên kết 
hoá trị của cacbon là bốn liên kết ơ lai hoá sp”. 





An Š ệ Làn c0, ` N 

C })——— C 

@) @ `... (CS @ 

⁄1- Ö 
28 3 2 2 
hy Px Đà Obitan Bốn obitan sp hướng 
Các obitan cửa nguyên tử cacbon lai hóa sp3 — về bốn đỉnh của tứ diện 
Hình 1.17 


1.5 Công thức chiếu 


Bởi vì mặt phẳng giấy và mặt phẳng bảng đen trong lớp học là hai chiều cho nên biểu 
diễn phân tử bằng công thức ba chiều !à có khó khăn. Do đó, ngay từ năm 1891, Fisơ đã đề 
nghị dùng công thức chiếu thay thế cho công thức tứ diện (hình 1.18). 


ÂN, 
LẦN, 


Hình 1.18 Sự chuyển từ công thức tứ diện sang công thức chiếu Fisơ 


H 
.ã 


le] 
lli 
c 
® 


ll 
tì 


= 
lII 
c 


qD 


Để viết công thức chiếu thì tứ diện phải được phân bố như thế nào đó để một cạnh 
nằm ngang của tứ diện phải gần người quan sát. Đối với hai chất đối quang thì ta có hai 
công thức chiếu (D và (II). Khi dùng các công thức này thì luôn luôn phải tưởng tượng là 
những nhóm thế nối với đường thẳng đứng (ở đây là a và đ) ở phía dưới của mặt phẳng 
giấy, những nhóm thế nối với đường nằm ngang (ở đây là b và c) thì ở trên của mặt phẳng 
giấy, còn nguyên tử cacbon bất đối xứng nằm trong mặt phẳng giấy và ở đúng điểm cắt 
nhau của hai đường. 
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Như vậy, từ công thức tứ diện của một 
đối quang, có thể có nhiều công thức chiếu 
Fisơ, bởi vì ta có thể nhìn công thức tứ diện 
từ nhiều phía khác nhau. Thí dụ xét trường HO H 
hợp axit (+)-lactic (hình I.19). 

Mô hình tứ diện này có thể biểu diễn . 
bằng 12 công thức chiếu (hình 1.20). 


COOH 


Hình 1.19 Mô hình tứ diện 
của phân tử axit (+)-lactic 


COOH COOH 9H 
HO-L—H HC-EOH HOOC-ECH; 
CH; H H 
a) : b) c) 


Hinh 1,20 Công thức chiếu của axit (+)-tactic 

Đáng chú ý là mô hình tứ diện ở hình 1.18 và ở hình 1.19 có khác với cách biểu diễn 
thông thường của tứ diện trong không gian ba chiều (hình 1.16), nhưng đây là một trong 
các cách biểu diễn đặc trưng của hoá học lập thể mà chúng ta phải làm quen. 

Quy tác chung về dùng công thúc chiếu là nh sau: 

1. Công thức chiếu chỉ có thể quay trong mặt phẳng giấy một góc 180”, không được 
quay 90° hoặc đưa ra khỏi mặt phẳng giấy!) 

2. Trong một công thức chiếu bất kì có một nguyên tử cacbon bất đối, nếu đổi chỗ 
hai nhóm thế nối với nguyên tử cacbon bất đối cho nhau thì nó chuyến thành công thức 


chiếu của đối quang, 


Công thức (a) thường được dùng để biểu diễn công thức chiếu của một axit quang 
hoạt, nhóm cacboxyl ở trên, mạch chính đi từ trên xuống. 


Ú Khị quay công thức-chiếu một góc 90 hay 270, cũng như khi quay với sự đưa ra khỏi mặt phẳng giấy thì 
công thức chuyển thành công thức chiếu đối quang. 

C: Quy tác này đã được kiểm tra bằng thực nghiệm. Thí dụ chuyển một đối quang thành đối quang kia nhờ 
một dãy phản ứng chuyển hoá: 


CONH; CONH; COOH 

ị CHạN; HNO; | HạN—NH; 
H— c —CH(CH,);—-—> H— mn CH(CH;)ạ——> H— h —CH(CH;); 

COOH COOCH; COOCH; 

(+) (quay phải) (+) (-) 

COOH tutg Ì ong 

| HNO 
H— ẹ —CH(CH;ỳ» ——> H— C—~CHCH›; ——>H— = CH(CHị); 

CONHNH; CON: : CONH; 


() Ì () (—) (quay trái) 
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Ngoài cách biểu diễn phân tử bằng công thức không gian ba chiều (hình 1.16) người 
ta còn hay dùng công thức với các liên kết là nét đậm dân và nét nhạt dần. Thí dụ đối với 
axIt (+)-lactIc: 


VỊ trí người quan sát Công thức chiếu Fisơ 
COOH 
a (trong mật phẳng HO-C-H) HO-E H 
CHạ 
COOH COOH 
: ` b (trong mặt phẳng CHạ-C-OH) H;ạC-EOH 
H 


đi ` “H OH 


c (trong mặt phẳng HOOC-C-CH;) HOOC -LCHạ 
H 

— trong mặt phẳng giấy 

— trước mặt phẳng giấy 


". sau mặt phẳng giấy 


1.6 Những hợp chất có hai hoặc nhiều nguyên tử cacbon bất đối trong phân tử 


Rất nhiều hợp chất tự nhiên như cacbohidrat, protein, steroit, tecpen, ancaloit,... 
trong phân tử có hai hoặc nhiều nguyên tử cacbon bất đối, cho nên việc nghiên cứu về mặt 
hoá học lập thể những hợp chất loại này là rất quan trọng. 

Ở những hợp chất có nhiều nguyên tử cacbon bất đối thì số đồng phân không gian 
có thể có tăng lên rất nhanh, nếu hợp chất có một nguyên tử cacbon bất đối tồn tại ở hai 
dạng đồng phân không gian thì ở hợp chất có hai nguyên tử cacbon bất đối số đồng phân 
là bốn và khi có ba nguyên tử cacbon bất đối sẽ là tám... Như vậy, nếu hợp chất có 
n nguyên tử cacbon bất đối thì số đồng phân lập thể là N = 2”. Ta có thể lấy cacbohiđrat 
tetrozơ HOCH; CHOH `CHOHCHO làm thí đụ cho hợp chất có hai nguyên tử cacbon bất 
đối (nguyên tử có dấu sao) trong phân tử. Ỏ đây các nguyên tử bất đối là không giống 
nhau và do đó sự đóng góp của chúng vào khả năng quay cực của toàn bộ phân tử sẽ khác 
nhau về trị số tuyệt đối và về dấu. Nếu như sự đóng góp của một trung tâm bất đối kí hiệu 
là a và trung tâm kia là b thì có khả năng có các tổ hợp sau: 

l+a H.—a IH. — a IV.+a 
+b =b +b =b 

Như vậy, lí thuyết đã dự đoán là có thể tồn tại bốn đồng phân tạo thành hai đôi đối 
quang và điều này cũng đã được thực nghiệm hoàn toàn xác nhận. Ta có thể viết công thức 
không gian của bốn đồng phân này (hình 1.21) và xem xét một công thức bất kì (công thức 
I chẳng hạn) mà ở đó nửa trên của phân tử ứng với +a, nửa dưới ứng với +b. Khi đó công 
thức II là đối quang của công thức I phải được cấu trúc như ảnh trong gương của công thức 
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Ï có nửa trên ứng với -a, nửa đưới ứng với —b. Công thức III có nửa trên ứng với nửa trên 
của công thức IÍ (—a) và nửa dưới ứng với nửa dưới của công thức I (+b), còn công thức IV 
là ảnh gương của công thức II. 


Như vậy, đối với trường hợp tetrozơ ta có được hai đôi đối quang I-H và HI-IV. Trong 
khi đó một tổ hợp bất kì nào khác của một erythrozơ và một threozơ (các đôi Ï-II, I-IV và 
II-II, II-IV) không phải là đôi đối quang mà tạo thành đôi đồng phân lập thể không đối 
quang (hay đồng phân lập thế địa), 


CHO 





HO CHẠOH H 


CHO 








CH,OH OH 
CHO CHO CHO CHO 
"Ñ?! 'q” Xưa " 
Ù Ị l ( 
_ÀPH,OH 1 CHạOH _ACHyOH 1 CHạOH 
HO “—— H H“—`CG" HO “——^ H H “—` QH 
HO ¡ CHO CO j cHO 
HO~C—H ị H—C—OH H—-C—OH j HO~C—H 
HO~{—H H~C—OH HO~C—H H—~C-0H 
CHẠOH ¡ CH;OH CHẠOH ¡ CH;OH 
I H — TH IV 
(+)-Erythrozơ (¬)-Erythrozơ (+)-Threozơ (—}-Threozơ 
Đôi đối quang Đôi đối quang 


Hình 1.21 Các đồng phân lập thể của anđotetrozơ 


Hiển nhiên là muốn có được các đồng phân lập thể không đối quang thì trong phân 


tử phải có ít nhất hai nguyên tử cacbon bất đối còn nếu trong phân tử chỉ có một nguyên tử 
cacbon bất đối thì chỉ tồn tại một đôi đối quang mà thôi. 


f) Hiện nay khái niệm đồng phân lập thể đỉa (hay đồng phân lập thể không đối quang) được mở rộng hơn và 
bao gồm hai hiện tượng hoá học lập thể riêng rẽ nhau: đồng phân lập thể ơ-địa thuộc loại đồng phân lập thể 
không đối quang do có mặt từ hai nguyên tử cacbon bất đối trở lên trong phân tử, cũng như các đồng phân 
cis-trans ở các dẫn xuất hai lân thế của vòng no và đồng phân lập thể m-địa thuộc loại đồng phân cis-trats 
của các hợp chát có liên kết đôi trong phân tử. 


lì 


Rất lí thú là ở trong môi trường đối xứng!” thì tính chất của các đối quang là giống 
nhau, còn các đồng phân lập thể không đối quang thì lại khác nhau rất nhiều về tính chất 
vật lí cũng như tính chất hoá học. Trong phân tử của các đối quang, khoảng cách giữa các 
nguyên tử hoặc các nhóm nguyên tử là giống nhau và do đó khả năng phản ứng của chúng 
với một tác nhân đối xứng là hoàn toàn giống nhau. Nhưng khi tương tác với tác nhân bất 
đối xứng, các đối quang lại xử sự khác nhau, thí dụ trong các phản ứng hoá sinh thường chỉ 
có một trong hai đối quang tham gia phản ứng với enzym. Điều này cho phép giải thích sự 
khác nhau về mùi, vị và hoạt tính được lí của các đối quang. Trái lại, trong phân tử của các. 
đồng phân lập thể không đối quang thì khoảng cách giữa các nhóm tương ứng là không 
giống nhau và có thể dẫn tới sự khác nhau về nhiệt độ sôi, nhiệt độ nóng chảy, tính tan và 
các đặc trưng về phổ... Năng lượng tự do của các đồng phân lập thể không đối quang cũng 
khác nhau, bởi vì các hiện tượng như án ngữ không gian do các nhóm thế có thể tích lớn, 
các liên kết hiổro... không giống nhau, do đó các đồng phân lập thể không đối quang có 
khả năng phản ứng khác nhau. 

Các phân tử có hai nguyên tử bất đối được ứng dụng rộng rãi để nghiên cứu cơ chế 
phản ứng. Do đó người ta đã đưa ra một danh pháp đặc biệt để gọi tên những hợp chất như 
vậy. Tên gọi này xuất phát từ tên gọi của cacbohidrat có bốn nguyên tử cacbon (erythrozơ và 
threozơ) và được ứng dụng cho tất cả các phân tử kiển R—Cab-Cac-R'"(?, Nếu trong công 
thức chiếu cá hai nhóm thế giống nhau ở cùng một phía của mạch chính như các nhóm 
hidroxi trong erythrozơ thì đồng phân được gọi là dạng erythro; nếu như chúng ở khác phía 
nhau như các nhóm hiổroxi trong threozơ thì đồng phân được gọ là dạng threot”. Trên hình 
1.22 dẫn ra đanh pháp chung cũng như thí dụ cụ thể đối với trường hợp 3-brombutan-2-ol. 


Ì li Ì lề 
K H-C-OH li Su HN 
BI SN Vợ: HH LẺ ĐG: 

R' CHạ R. CH; 

dạng erythro dạng threo 

(một đối quang) (một đối quang) 


Hình 1.22 Danh pháp øerythro — thrao 


f Khả năng phản ứng của các đối quang đối với các tác nhân bất đối xứng là không giống nhau và trong môi 
trường vật lí bất đối xứng chúng cũng xử sự khác nhau. Vấn để ở đây tương tự như sự khác nhau giữa bàn tay 
phải và bàn tay trái; khi ta sờ vào một vật đối xứng nào đó, thí dụ cầm kìm, cầm búa thì ta không có cảm giác 
gì khác nhau giữa bàn tay phái và bàn tay trái. Trái lại ta sẽ thấy rö sự khác biệt này khi ta tiếp xúc với những 
vạt thể bất đối xứng. Thí dụ khi hai người bắt tay nhau, thì bất tay giữa bàn tay phải của người thứ nhất với 
bàn tay phải của người thứ hai sẽ khác với bắt tay phải của người thứ nhất với bàn tay trái của người thứ hai. 
# R~C—C-—R' là mạch chính của phân tử. 


` Dạng erythro là đạng trong công thức chiếu Niumen hai đôi nhóm thế tương tự nhau có thể đưa về vị trí 


che khuất được, còn dạng /hzeø là dạng trong đó chỉ một đôi nhóm thế tương tự nhau là có thể đưa về vị trí 
che khuất được mà thôi. 


l6 


Đề cập đến vấn đề biểu diễn công thức bằng sơ đồ thì trước hết ta phải kể đến công 
thức chiếu Fisơ (hình 1.21 và 1.22). Cách biểu diễn này rất tiện lợi đối với các hợp chất có 
hai nguyên tử cacbon bất đối. Tuy nhiên, khi xét mô hình tứ diện và các công thức chiếu 
tương ứng (hình I.21) ta có thể thấy được là mô hình này (và cả công thức chiếu nữa) biểu 
diễn phân tử dưới dạng “che khuất” (x. chương VỊ) nghĩa là ở dưới dạng mà các nguyên tử 
Cạ và C: quay như thế nào đó để các nhóm thế nối với chúng ở gần nhau nhất. 


H OH HÒO H 
CH; CH;ạ 
CH;ạ CHạ 
Br H Br H 
erythro threo 
(một đối quang) (một đối quang) 


Hình 1.23 Các công thức phối cảnh của 3-brombutan-2-ol 


Ỏ dạng này sự che khuất giữa các nhóm thế liên kết với C› và Ca là lớn nhất và trong 
thực tế thì phân tử không có dạng như vậy, mà ứng với dạng có C› và C; quay xung quanh 
liên kết đơn một góc 60” tức là khi mà các nhóm thế của chúng ở cách xa nhau nhất. Khi 
đó người ta nói rằng phân tử có dạng “đối” hay “anti” (x. chương VD. Khi viết phản ứng, 
thường người ta thích biểu diễn phân tử ở đạng thực tức là đạng đối chứ không phải là ở 
dạng che khuất. Trong số các phương pháp dùng để biểu diễn phân tử có hai nguyên tử 
cacbon bất đối ở dạng đối thì cách biểu diễn theo phối cảnh và cách biểu diễn theo công 
thức chiếu của Niumen là rõ ràng và tiện lợi nhất. 

Với cách biểu diễn theo phối cảnh, phân tử ở trong ba chiêu, khi đó liên kết giữa hai 
nguyên tử cacbon bất đối hướng theo đường chéo từ trái sang phải xa dần người quan sát. 
Trên hình 1.23 đưa ra công thức kiểu đó của 3-brombutan-2-ol còn công thức chiếu Fisơ ở 
hình vẽ 1.22. : 


Trong công thức chiếu Niumen, phân 
3 


tử được nhìn đọc theo liên kết nối các nguyên CHạ CH 
tử cacbon bất đối. Như vậy, hai nguyên tử H OH HO H 
này hoàn toàn che khuất nhau và người ta 


biểu diễn chúng bằng hai vòng tròn chồng Br H Br H 
khít lên nhau (thực tế trên hình vẽ ta chí thấy CH; CH;ạ 
được một vòng tròn). Các liên kết, các nhóm tối: Pu HEÐ, = HT 
nối với các nguyên tử “cacbon bất đối” được 

chiếu lên mặt phẳng vuông góc với liên kết Hình 1.24 Công thức chiếu Niumen 
nối hai nguyên tử cacbon bất đối. Như vậy, của 3-brombutan-2-ol 


các liên kết của mỗi một nguyên tử cacbon 

được phân bố tương tự như nan hoa của bánh xe với các góc 120”; khi đó các liên kết của 
nguyên tử cacbon ở xa quay đi một góc 60” so với nguyên tử cacbon ở gần. Để phân biệt 
hai hệ các liên kết, người ta kéo dài các liên kết của các nhóm thế với nguyên tử cacbon ở 


1? 


gần đến giao nhau ở trung tâm của vòng tròn, còn các liên kết của các nhóm thế với nguyên 
tử cacbon ở xa thì chỉ gặp vòng tròn mà thôi. Trên hình 1.24 dẫn ra công thức chiếu 
Niumen tương ứng của 3-brornbutan-2-ol. 

Đối với các nhà hoá học hữu cơ thì điều quan trọng là phải biết chuyển nhanh một 
công thức kiểu này sang công thức kiểu kia, nhất là phải biết chuyển từ công thức chiếu 
Fisơ sang công thức phối cảnh hay công thức chiếu Niumen tương ứng. Khi muốn chuyển 
thì phải dựng mô hình ứng với công thức chiếu Fisơ, quay mô hình về dạng đối, rồi về công 
thức phối cảnh tương ứng hoặc công thức chiếu Niumen. Trên hình 1.25 đưa ra một cách 
chuyển nhanh mà không dùng mô hình. Trong trường hợp này, công thức chiếu Fisơ được 
chuyển trực tiếp thành công thức phối cảnh “che khuất” hay công thức chiếu Niumen, rồi 
lại quay nguyên tử Ca một góc 180” xung quanh liên kết C;—C; để có được cách biểu diễn 
phối cảnh bình thường, hay công thức chiếu Niumen. 


H OH H OH 
Br = CH; 
Th . H CHạ CH: 
H— e —OH CH; BH 
H— Ẵ — Br 
+ CH; 
CHạ ` HR —_Br H OH 
0H _ 
eœyihro = 
HC Br: H 
3 CHạ l CH 3 


Hình 1.25 Sự chuyển từ công thức Fisơ sang công thức phối cảnh và công thức chiếu Niumen 

Cũng cần có một vài nhận xét về các phương pháp biểu diễn khác nhau. Nhìn công 
thức Fisơ, ta biết ngay được đó là dạng ery/hro hay là dạng /hreo, còn công thức phối cảnh 
và công thức Niumen không cho biết ngay được mà cần phải tưởng tượng về sự quay xung 
quanh liên kết C—C; để kết luận đó là dạng nào. Công thức phối cảnh rất tiện lợi cho việc 
biểu diễn dạng khuất cũng như dạng đối, còn công thức chiếu Niumen ít tiện lợi cho việc 
biểu điễn đạng khuất (hình 1.25). 

Các hợp chất có hai nguyên tử cacbon bất đối cũng còn được biểu diễn bằng công 
thức dùng nét đậm dần và nét nhạt dần (hình 1.26). 


H;C «= BI HạC Tả 
Hy HN. 
threo erythro 


Hình 3.26 Công thức dùng nét nhạt, nét đậm cửa 3-brombutan-2-ol 


Đối với hợp chất mà trong phân tử có ba trung tâm bất đối a, b, c thì có khả năng có 
các tổ hợp sau: 
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L+a H.-a HL—-a IV.+a V.+a VL-a VH.+a VHL-—a 
+b —b +b —b —=b +b +b =b 
+€C —€ +C —C +€C —C ~€C +C -“ 


Như vậy trong trường hợp này tồn tại tám dạng đồng phân quang học khác nhau, họp 
thành bốn đôi đối quang. 


1.7 Những hợp chất có hai hoặc nhiều nguyên tử cacbon bất đối giống nhau 


Trong trường hợp tetrozơ vừa nói dến ở trên, hai nguyên tử cacbon bất đối có cấu tạo 
hoàn toàn khác nhau. Nhưng người ta cũng gặp trường hợp mà trong phân tử có hai nguyên tử 
cacbon bất đối có cấu tạo giống hệt nhau (tức là trong phân tử có các nguyên tử cacbon bất đối 


nối với những nhóm thế giống nhau). Ta có thể lấy axit tactric HOOCC HOHẺ HOHCOOH 
làm thí dụ cho các hợp chất thuộc loại này. Ở đây hai nguyên tử cacbon bất đối C; và Cạ 
(có dấu sao) là giống nhau bởi vì chúng đều nối với nguyên tử hiđro, nhóm hiđroxi, nhóm 
cacboxy] và nhóm CHOHCOOH. 

Theo lí thuyết thì axit tactric có thể có bốn đồng phân lập thể tạo thành hai đôi đối 
quang, nhưng người ta chỉ tìm thấy có hai đạng axit (+)-tactric và axit (—)-tactric và một 
đồng phân không quang hoạt nữa gọi là đồng phân zzso. Axit mesotactric có thể được hình 
thành cùng với axit (+)-tactric khi đun nóng axit (+)-tactric với nước ở 165°C. Như vậy, vấn 
đề tồn tại hai đạng axit tactric không quang hoạt có thể giải thích được một cách dễ dàng, 
bởi vì độ quay cực phần của mỗi một trung tâm bất đối giống nhau trong phân tử có thể 
được kí hiệu lần lượt là a, a và do đó có thể có những đồng phân lập thể sau: 


l+a lI.— a II. + a IV.-a 

+a ¬a : -a +a 

` —-——ve——-^” ®~——————cnp_—-———— 
dạng (3) đạng ?eso 


Tập hợp những lượng bằng nhau của axit (+)-tactric và axit (—)-tactric là một dạng 
không quang hoạt (biến thể raxemic), còn một dạng không quang hoạt nữa là dạng meso. 
Đạng meso không quang hoạt vì khả năng quay phải của một nguyên tử cacbon bất đối bù 
hoàn toàn cho nguyên tử cacbon quay trái. Axit mesotactric được coi như là một dạng 
không quang hoạt bù nhau nội phân, còn axit()-tactric không quang hoạt là do bù nhau 
của hai phân tử đối quang. Về tính chất thì dạng zm¿so khác với biến thể raxemic là không 
thể dùng phương pháp tách riêng mà phân nó thành hai đối quang được. 

Tương tự như tetrozơ, ta có thể thiết lập đễ dàng công thức không gian của axit 
tactric dựa trên cơ sở là tự lựa chọn phương pháp biểu diễn nguyên tử cacbon bất đối quay 
phải hay quay trái (hình 1.27). | 

Phương pháp bao gồm ở chỗ là nếu ta nhìn một tứ điện theo hướng của đường thẳng 
nối với tứ diện thứ hai thì nguyên tử cacbon bất đối thứ nhất được coi là quay sang phải nếu 
các nhóm thế của nó được phân bố theo chiều kim đồng hồ với thứ tự COOH, OH và H. 


19 


Trong công thức giả thiết của axit (+)-tactríic, nguyên tử cacbon bất đối trên quay 
sang phải nếu như nhìn từ trên xuống, nguyên tử dưới cũng quay sang phải nếu nhìn từ dưới 
lên. Công thức II là ảnh gương của công thức I và do đó ở công thức này cả hai nguyên tử 
cacbon quay sang trái. Dạng zesø II tạo thành từ một tổ hợp của nguyên tử cacbon quay 
phải (nửa trên) và nguyên tử cacbon quay trái (nửa dưới). Xét các công thức chiếu của 
axit tactric thì hai công thức I và H đối với nhau như vật và ảnh trong gương (có tính quang 
hoat) còn II và IV thì không có tính quang hoạt vì có sự đối xứng phân tử, nửa phân tử này 
là ảnh gương của nửa phân tử kia và do đó ta có thể vẽ được một mặt phẳng đối xứng (trong 
hình ta vẽ bằng một đường chấm) qua phân tử. Hơn thế nữa, các hợp chất II và IV là đồng 
nhất vì khi quay công thức chiếu trong mặt phẳng giấy một góc 180” thì chồng khít lên 
nhau được. 

COOH COOH COOH COOH 





HO COOH H H COOHI OH H COOH OH HO COOH H 








~|bcoon | coon c[„ooon 
H lŒ, OH H OH HO ^—> H 
Ì 
1 COOH 0H 1COOH 
Tự >`H = OH Tự H 
COOH “ COOH COOH - COOH 
H—C—OH HO—C—H H—C—OW HO—C—H 
. Lô [mm re. |---+-- 
SUÊN: uG | TU len XS Đa HO —C—H 
: | 
COOH : COOH COOH COOH 
t——=— Ốc / 
1 H II . IV 
Axit (+)-tactric Axit (~—}-tactric 
Đôi đối quang Axit mesotactric 


Hình 1.27 Các đồng phân lập thể cửa axit tactric 


Trong bảng 1.1 dẫn ra một số tính chất vật lí của hai dạng quang hoạt và hai đạng 
không quang hoạt của axit tactric. 


20 


Bảng 1.1 Tính chất của axit tactric 


Axit | w | laổ 


| ỨC) | (c=20:; nước) 








Hằng số phân li ã 
PK, | PK(, : 


293 | 4,23 


2,93 4,23 





Độ tan 
(g/100g nước) 














139 



















Axit (+)-tactric j L +12 
be (—)-tactric 170 B | _!2: 












20,6 
125 


Axit (+)-tactric 206 |—_ 0 


























Axit mesof†actric 


Để làm rõ hơn vấn để giảm số đồng phân do trong phân tử có các nguyên tử 
cacbon bất đối giống nhau, ta cần xét thêm trường hợp axit 2,3,4-trihiđroxiglutaric 
HOOC CHOH”CHOH CHOH COOH. Axit này tồn tại đưới dạng một đôi đối quang I và II 
có thể tạo thành raxemat (tạ. = 155C) và hai meso II và IV (hình 1.28). Trong các công 
thức ] và H, nguyên tử cacbon ở giữa (C:) là đối xứng (điều này không mâu thuẫn gì với 
việc toàn bộ phân tử là bất đối xứng) vì các nhóm thế (-CHOHCOOH) nối với nó ở phía 
trên và phía dưới có cấu hình giống hệt nhau. 


Thế Sản COOH COOH 
H OH H OH 
H OH HO H 
H OH H OH 
_ Co0n — (90m COOH COOH 
11 IV 
( ` m tieso~Ï mmexø-2 
tạ, 128°C tục 128°C tục không rõ tục 152°C 
Đôi đối quang Các dạng 1⁄3 


Hình 1.28. Các đồng phân lập thể của axit trihiđroxiglutario 

Trái lại, trong các công thức III và IV, các nhóm thế này lại có cấu hình ngược 
nhau. Sự khác nhau đó không gây nên tính quang hoạt nhưng ảnh hướng rõ rệt đến tính 
chất vật lí. Chẳng hạn như khi đun nóng dạng ¿so-l dễ đàng tạo thành lacton (vì vậy nó 
không có nhiệt độ nóng chảy) còn đạng z¿so-2 lại bị nóng chảy mà không có sự thay đổi 
về mặt hoá học. : 

Như vậy, trong phân tử axit biqtositiií có hai nguyên tử cacbon C; và C¿ có 
cấu tạo giống nhau và nguyên tử cacbon C¿ là “bất đối xứng tương đối”. Nó sẽ trở thành bất 
đối xứng thực thụ khi mà sự đồng nhất của “nửa trên” và à “nửa đưới” của phân tử bị phá vỡ. 
Thí dụ phân tử monoeste của axit trihiđroxiglutaric có ba trung tâm bất đối không giống 
nhau và sẽ tôn tại đưới dạng tám đông phân lập thể. 

Đặc điểm của nguyên tử cacbon bất đối xứng tương đối là không bao giờ nó có thể 
gây ra tính quang hoạt (xem hợp chất [II và IV của hình 1.28) nhưng mà nó lầm tăng số 
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đồng phân lập thể. Như vậy, sự xuất hiện một nguyên tử cacbon với bốn nhóm thế khác 
nhau đủ để làm xuất hiện đồng phân lập thể, song muốn làm xuất hiện tính quang hoạt thì 
ta còn cần có một điều kiện nữa là những nhóm thế không được đối xứng với nhau như vật 
và ảnh trong gương. 

Qua các thí dụ vừa xét ở trên ta thấy số đồng phân lập thể của một hợp chất quang 
hoạt không phải bao giờ cũng có thể tính theo công thức N = 2”, mà khi trong phân tử hợp 
chất có các nguyên tử cacbon bất đối có cấu tạo giống hệt nhau thì có hiện tượng giảm số 
đồng phân lập thể và ta có thể tổng quát hoá cách tính số đồng phân lập thể vào ba trường hợp: 

I. Trường hợp chung khi nguyên tử cacbon bất đối với những nhóm thế khác hẳn 
nhau. Thí dụ tetrozơ: 

N=2 

2. Trường hợp đặc biệt, khi mà trong phân tử, có hai nguyên tử cacbon bất đối nối 
với những nhóm thế giống nhau mà khi đó số nguyên tử cacbon bất đối trong phân tử là số 
lẻ. Thí dụ axit 2,3,4-trihiđroxiglutaric: 

Nc2"" 1 

3. Trường hợp đặc biệt, khi mà trong phân tử có hai nguyên tử cacbon bất đối nối với 
những nhóm thế giống nhau mà khi đó số nguyên tử cacbon bất đối trong phân tử là số 
chẩn. Thí dụ axit tactric: 

N=22" 122 + †) 
Trong tất cả các trường hợp trên, người ta đều không tính đến biến thể raxemic. 


1.8 Tính bất đối xứng và tính không trùng vật - ảnh 


Khái niệm tính quang hoạt từ lâu gắn liền với sự bất đối xứng của phân tử. Vì sao 
hiện nay lại hay đùng một thuật ngữ khác “tính không trùng vật - ảnh” (chirality)? Vẫn đề 
ở chỗ là có những chất quang hoạt, mà phân tử là bất đối xứng nghĩa là hoàn toàn mất hẳn 
các yếu tố đối xứng. Ta hãy thử so sánh hai chất quang hoạt quen biết là axit lactic (1) và 
axit tactric (2). 


COOH COOH 


| H—-OH 
 cg ¿ HO -—H 
HC ' 
3 OH COOH 
q) (2) 


Trong phân tử axit lactic có mặt một nguyên tử cacbon bất đối xứng, hiển nhiên là 
phân tử thiếu hẳn các yếu tố đốt xứng và vì vậy là bất đối xứng. Còn trong phân tử axit 
tactric có một yếu tố đối xứng là trục đối xứng bậc hai đi qua tâm của phân tử (trong công 


_ thức 2, trục này thẳng góc với mặt phẳng vẽ) và đo đó phân tử axit tactric kHông thể xem là 
bất đối xứng; mà là không trùng vật - ảnh.. 
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Thuật ngữ không trùng vật - ảnh không thể đơn giản thay cho thuật ngữ bất đối xứng, 
thực chất chúng có những khác nhau. Do đó phải tồn tại cả hai khái niệm “tính bất đốt 
xứng” và “tính không trùng vật - ảnh". 

Như vậy, để xuất hiện các đồng phân đối quang thì sự bất đối xứng là điều kiện 
đủ, song không phải là cần mà điều kiện cần và đủ là sự không trùng vật - ảnh. Hiện 
nay người ta đã phân biệt những dạng sau đây của các yếu tố không trùng vật - ảnh. 


1.8.1 Trung tâm không trùng vật - ảnh 


Thí dụ nguyên tử cacbon bất đối xứng trong axit lactic (I). Trung tâm không trùng 
vật - ảnh còn có thể là những nguyên tử khác (silic, photpho, lưu huỳnh), thí dụ như trong 
mety]-œ-naphtylphenylsilan (3), ø-anisylmetylphenylphotphin (4), metyl-p-tolylsunfoxit (S). 
Trong các hợp chất (4) và (5) các nhóm thế xung quanh trung tâm không trùng vật - ảnh 
được phân bố theo hình tháp, tuy nhiên những cấu trúc này có thể dẫn đến tứ diện, nếu xem 
cặp electron tự do là nhóm thế thứ tư. 


CH, CH; 


ị HC. ,O CH; 
HC—S—H CH,—P lệ, các 
OCH; 
đổ) 8› s COOH 
CH;ạ Br 


@) @ —_@ (6) 

Trong các đối quang của ađamantan (6), trung tâm không trùng vật - ảnh ở bên trong 
phân tử, ở đó không có một nguyên tử nào cả. Cũng có thể cho rằng trong cấu trúc (6) có 
4 nguyên tử cacbon bất đối xứng, nhưng ý kiến đó là không hợp lí, bởi vì thực tế ađamantan 
chỉ tồn tại một đôi đối quang, chứ không phải là 2= 16 đồng phân không gian. 


1.8.2 Tính quang hoạt do có trục không trùng vật - ảnh % ở 


Nếu trong phân tử bốn nhóm thế a, b, c và d từng đôi một 
` ` ` - > b ` ả 


phân bố trên một trục và không nằm trong cùng một mặt phng, 

như được biển diễn dưới dạng “một tứ diện bị kéo căng” đưới đc) € 
đây, thì sẽ xuất hiện tính quang hoạt khi a # b và c z d, còn a có C=C=C 
thể giống c và b giống d. Trục của phân tử như vậy được gọi là bf bệ 
“trục không trùng vật - ảnh”: 


(8) H€@ O¿N COOH 


% ⁄ 
ce-cC  CỔ-È) 
⁄ ` 


œ) CøHs CGH:@) HOỌC NO; 
@) (8) 
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Trục không trùng vật - ảnh tồn tại ở các alen, thí dụ trong Í,3-điphenylalen (7) và trong 
các dẫn xuất của biphenyl, thí dụ trong axit 6,6°-đinitrobiphenyl-2,2-đicacboxylic (8). Cấu 
trúc (8) là một thí dụ về đồng phân atrop, thuộc loại đồng phân không gian do cản quay tự 
đo xung quanh liên kết đơn. 


1.8.3 Tính quang hoạt do có mặt phẳng không trùng vật - ảnh 


Mặt phẳng không trùng vật - ảnh có ở các hợp chất ansa, thí dụ trổng (R)-14-brom- 
1,12-đioxa [12] paraxiclofan(9) cũng như trong (E)-xicloocten (10). Ở cả hai trường hợp, 
mặt phẳng không trùng vật - ảnh nằm trong mặt phẳng giấy: 


: O : 
Br | | H c1 ị H 
(CH;); H H _ 
—_] Œ) ` @ 


Ó 
(9) q0) 


1.9 Tính đặc thù lập thể của các quá trình hoá sinh 


Các đối quang không phân biệt nhau về tính chất vật lí và tính chất hoá học thông 
thường, nhưng nhiều khi lại khác nhau rõ rệt về tác dụng sinh lí. Thí dụ (—)-nicotin có trong 
thuốc lá độc hơn (+)-nicotin vài lần. Các đối quang của amino axit có vị khác nhau. Chẳng 
hạn, các amino axit thiên nhiên như L-asparagin và L-triptophan không có mùi vị, còn 
L-leuxin và L-tyrosin có vị đắng, trong khi đó các đồng phần D tổng hợp lại có vị ngọt. 
Axit L-glutamic thiên nhiên có vị ngọt và được đùng làm gia vị thực phẩm, còn axit 
D-glutamic không có đặc tính ấy. Cũng cần phải kể đến sự khác nhau về vị ở các anome 
của D-mannozơ: dạng œ có vị ngọt, còn đạng § lại có vị đắng. 

Do có tác dụng sinh lí khác nhan, các đối quang của nhiều hợp chất được dùng làm 
thuốc chữa bệnh. Thí dụ (#)-(—)-epinephrin thiên nhiên, một hocmon chính của tuyến 
thượng thận, do đó khi cho người bệnh uống epinephrin tổng hợp, thì chỉ (R)-(—)-epinephrin 
có hiệu ứng kích thích giống như hocmon thiên nhiên, còn (9)-(+}-epinephrin không những 
không có hiệu ứng kích thích mà còn gây độc nhẹ. Tương tự như thế, chỉ có một trong bốn 
đồng phân của cloramphenicol là có thể được đùng làm thuốc với tên clomixetin (đồng 
phân /zrzeo quay trái có hoạt tính kháng sinh); (+)-isopropylnorađrenalin có tác dụng nong 
nang phế quản mạnh hơn (—)-isopropylnoradrenalin tới 800 lần. 

Tính đặc thù lập thể vẻ tác dụng sinh học của 
pheromon rất cao. Chẳng hạn như trong bốn đông phân CsH¡; 
lập thể của 4,8-đimetylđecanal chỉ có dạng quay trái của HN» 
4(), 8(R)-dimetylđecanal là có hoạt tính, còn đối với axit 
megatomic chỉ có axit 3(E), 5(Z)-megatomic (1) là có hoạt œ) 
tính mà thôi. 


COOH 
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Tính đặc thù lập thể cũng biểu hiện rõ ở các hợp chất bảo vệ thực vật. Một thí dụ nổi 
tiếng là trường hợp 1,2,3,4,5,6-hexacloxiclohexan, chỉ có một trong tám đồng phân không 
gian (đồng phân y) là có hoạt tính trừ sâu mạnh (2). Khi nghiên cứu một loạt các hoá chất 
trừ sâu kiểu DDT, đã phát hiện ra mối liên quan giữa tác dụng trừ sâu và khả năng quay tự 
đo trong phân tử. Người ta đã nhận thấy rằng, nếu trong các hợp chất kiểu (3), các nhóm 
thế X ở vị trí ortho làm giảm tính trừ sâu, kể cả các hợp chất cứng nhắc kiểu (4) cũng vậy. 


C1 
a cm ¿ be 2 
CI á x độ Í 
CI J.X 
(2) 


CC]; 
@) 4 


Hoạt tính điều hoà sinh trưởng cây trồng cũng thường gắn liền với cấu tạo không 
gian, chẳng hạn như axit (+)-œ-(indoly]-3)-propionic (5) có hoạt tính mạnh gấp 30 lần đồng 
phân quay trái, axit cis-xXinamic kích thích mạnh sự tăng trưởng của cây, trong khi đó 
aXỈt trans-xinamic lại không có hoạt tính ấy. ˆ 

Ở các dạng đối quang của cùng một chất, người ta cũng thấy có sự khác nhau về mùi 
— VỊ, chẳng hạn (#)-(—)-cacvon (6) có trong tình dầu cây thìa là (Anethum graveolens Linn, 
Umbelliferae) với hàm lượng 40 — 60%, có mùi thìa là, trái lại (Š)-(+)-cacvon (7) là xeton 
chủ yếu trong tỉnh dâu Mentha spicata L. (cây bạc hà lục Mỹ) có mùi thơm nồng của bánh 
mì đen. 


l, CH; CH; 
'?' vn an " 
N * : * 
H L C 
HạC “CH¿ạ HạC “ CH¿ạ 
(R)-(—)-Cacvon (5)-(t)-Cacvon 


Nguyên nhân của hoạt tính sinh lí khác nhau là do sự khác nhau về cấu trúc không 
gian, tức là sự khác nhau về cấu hình, và có thể giải thích như sau: 


1. Các đối quang (+) và (—) có thể được phân bố khác nhau trong mô tế bào của cơ 
thể sống. Axit (+)-mandelic được hấp thụ vào len và cazein mạnh hơn đối quang của nó. 
Các hệ màng đặc biệt chỉ cho L-œ-amino axit đi qua, kết quả là nồng độ của các axit này 
bên trong tế bào được tăng lên vào khoảng 500 lần. 

2. Các đối quang có thể có ái lực khác nhau đối với cơ quan thụ cảm (receptor). Sự 
khác nhau này là do với những đối quang nào chúng có khả năng tương tác được, chứ 
không phải do cấu trúc bất đối xứng. Người ta cũng biết được rằng trong các phản ứng hoá, 
học, tốc độ tạo thành các đồng phân lập thể không đối quang cũng rất khác nhau. 
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3. Như chúng ta đã biết, các enzym trong cơ thể sống đều là bất đối xứng và do đó 
chúng có khả năng phân biệt các đối quang. Thông thường chỉ một trong hai đối quang là 
vừa khít (phù hợp) với tâm hoạt động của enzym. Trên hình 1.29 dẫn ra một bức tranh đơn 
giản về sự tiếp nhận (R)-(—)-epinephrin bởi trung tâm hoạt động của enzym. Nói chung, chỉ 
có một trong hai đối quang gây nên hiệu ứng đặc trưng; còn đối quang kia hoặc không gây 
nên hiệu ứng hoặc có hiệu ứng hoàn toàn khác. Kể cả mũi của chúng ta cũng có khả năng 
phân biệt một số đối quang. Nguyên nhân dẫn đến khác nhau về mùi giữa (R)- và (S)-cacvon 
là do có sự tương tác khác nhau của chúng đối với cơ quan thụ cảm trong mũi. Điều này đã 
được khẳng định bởi vì các chất đễ bay hơi chỉ chiếm những vị trí thụ cảm nào thích hợp 
với chúng. Các vị trí thụ cảm này là bất đối xứng, vì thế mỗi đối quang có thể thích hợp với 
một loại vị trí thụ cảm nhất định. Một cách hình ảnh có thể so sánh bàn tay với găng tay; 
bàn tay phải chỉ mang được găng phải, không mang được găng trái. Cũng như thế, một vị 
trí thụ cảm (găng tay) chỉ có thể thích hợp cho một đối quang của vật thể bất đối xứng (bàn 
tay) chứ không thích hợp với đối quang kia. 

Như vậy nguyên nhân tính đặc thù lập thể của tác dụng sinh học là đo bản thân các 
cơ thể sống được xây dựng nên từ vật liệu bất đối quang hoạt. 


OH 
OH 


+ 


É› 
~ft“CH;—NH; 
HO ' ị Cz) 


CH; 





(R)-(—)-Epinephrin Tam hoạt động Phức enzym-substrat 
(Epinephrin thiên nhiên) của enzym 


OH 
OH 


—<> 
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+ -” - OH 
NH.—-CH£ ` 
jm.a.t. 
cự | 





(Š)-(+)-Epinephrin Không vừa khít 
(Epinephrin tổng hợp) với tâm hoạt động của enzym 


Hình 1.29 Sự tiếp nhận bất đối xứng epinephrin bởi enzym. 
Chỉ có ()-(—)-epinephrin vừa khít với tâm hoạt động của anzym 
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Chương II 
BIẾN THỂ RAXEMIC 


2.1 Bản chất của biến thể raxemie 


Biến thể raxemict” là một tập hợp những lượng bằng nhau của các phân tử đối quang 
quay phải (+) và các phân tử đối quang quay trái (—) của cùng một chất. Do đó trị số quay 
cực của tập hợp này là bằng không. Biến thể raxemic thường được kí hiệu là (+) hay DL. 
Hiển nhiên là thuật ngữ “biến thể raxemic” không thể dùng để chỉ các phân tử riêng lẻ 
được, nó là một khái niệm có tính chất thống kê, chỉ dùng khi xét một số lớn các phân tử. 

Trong chương này, chúng ta sẽ lần lượt xét sự tạo thành các biến thể raxemic, tính 
chất và phương pháp tách riêng chúng thành các đối quang. 


2.2 Sự tạo thành biến thể raxemic 


2.2.1 Phương pháp trộn lần 


Phương pháp đơn giản nhất để điều chế các biến thể raxemic là trộn kĩ các lượng 
bằng nhau của hai đồng phân quay phải và quay trái. Quá trình này gắn liền với sự thay đổi 
entropi bởi vì biến thể raxemic ở trạng thái hỗn loạn hơn các đối quang riêng biệt. Entropi 
của sự trộn lẫn được tính theo công thức thông thường: 

AS=— RxilnxịT- Rx¿lnx¿ (giả thiết các tính chất lí tưởng) 
_ : 1 l 

Trong trường hợp biến thể raxemic xị = X¿ = 3" do đó AS =- Sà) = Rln2 = 
5,852 kJ/độ.mol. Bởi vậy cho nên sự thay đổi năng lượng tự do khi tạo thành biến thể 
raxemic từ các đối quang sẽ là AF = — TAS = - 1,755 kJ/mol ở nhiệt độ phòng!?. Entropi 
của sự trộn lẫn là dương bởi vì sự raxemic hoá bằng cách trộn lẫn (tương tự như sự trộn lẫn 
bất kì nào khác) đưa từ trạng thái trật tự tới trạng thái hôn loạn hơn. 


2.2.2 Phương pháp tổng hợp 


Ở một tổng hợp bất kì nào của các phân tử bất đối xứng người ta cũng luôn luôn thu 
được biến thể raxemic (nghĩa là những lượng bằng nhau của các phân tử của hai đối quang) 





®) Trong trường hợp chung này nếu dùng thuật ngữ “hỗn hợp raxemic” thì không đúng, bởi vì thuật ngữ hỗn 
hợp raxemic có nghĩa hẹp hơn, nó chỉ dùng đối với một trường hợp cụ thể của biến thể raxemic mà thôi. 
#) Cọi rằng sự trộn lẫn là quá trình trung hoà nhiệt, tức là AH = 0. Điều đó chỉ xảy ra trong trường hợp lí 
tưởng. 
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nếu đi từ các phân tử đối xứng hoặc từ biến thể raxemic mà khi đó không dùng các tác nhân 
quang hoạt, xúc tác hoặc một tương tác vật lí bất đối xứng nào: 


COOH COOH COOH 
| : Br;,P |. Brạ, P | 
Br—C—H ——— H-C—H ——> H-C—EBr 
ị -HB: _-HBr | 

CH¿ CH; CHa 


Axit (—)-œ-brompropionic Äxit propionic Axit (+)-œ-bromproplonic 
Hình 2.1 Phản ứng brom hoá axit propionic_ s .¿.a 

Để dễ dàng hiểu được điều vừa nói trên, ta cần phải xét hai phương phấp chủng tạo 
thành nguyên tử cacbon bất đối xứng trong phân tử: Phương pháp thế và phương, phấp cộng 
hợp. Làm thí dụ cho phương pháp thứ nhất có thể lấy phần ứng brom hóa akit propionic 
theo phương pháp Hell-Volhard-Zelinsky (hình 2.1). Bởi vì cả hai nguyên tử hiđro œ là 
giống nhau do đó chúng được dùng thế bởi cùng một tốc độ và kết quả là thu được nhữïig 
lượng bằng nhau của các phân tử axit œ-brompropionic quay phải và quay trái. ` 


Đề thí đụ cho phương pháp thứ hai có thể dùng phản ứng cộng hợp hiđro xiariưa vào 
axetanđehit tạo thành nitrin của axit lactic thành 2-2)... : 


H 
HO. CN H. 


HE 





Hình 2.2 Phần ứng cộng hiđro xianua vào axetanđehit 
Trong trường hợp này xảy ra sự cổng hợp với một mức độ dễ dàng như nhau ở bất kì 
phía nào của nhóm cacbony] và do đó tạo thành hai đối quang của nitrin với lượng bằng nhau. 


2.2.3 Phương pháp raxemic hoá 
Vấn đề này sẽ xét ở chương hoá học lập thể động. 


2.3 Tính chất của các biến thể raxemic ˆ 


Thông thường ở trạng thái khí, lông cũng như dưng địch, biến thể Taxemic là một 
hỗn hợp gần như lí tưởng của những lượng bằng nhau của các phải tử đối quang. Trong 
trường hợp này người ta đùng những định luật vật lí thông thường vẫn dùng đối với hỗn hợp 
lí tưởng và bởi vì tính chất vật lí của các đối quang là giống. nhau (trừ trường hợp quan hệ 
của chúng đối với các yếu tố bất đối xứng như ánh sáng phân cực chẳng hạn), cho nên biến 
thể raxemic cũng có những tính chất vật lí như vậy. Do đó biến thể raxemic có cùng nhiệt 
độ sôi với các đối quang tinh khiết (trừ trường hợp khác. biệt. một chút với trạng thái lí 
tưởng, trong một số trường hợp đã nêu. ở trên) chiết xuất và tỉ khối ở trạng thái lỏng là 
giống nhau, cũng như phổ hồng ngoại ở trạng thái lỏng và ở dung dịch là trùng nhau. .. 
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Sự đồng nhất này không thể áp dụng đối với trạng thái rắn (tỉnh thể). Lực giữa các 
tình thể rất đặc thì và rất nhạy kể cả khi thay đổi một chút về mặt hình học. Kết quả là ở 
trạng thái rắn người ta thường gặp sự khác biệt với tính chất lí tưởng và có khả năng có 3 
trường hợpsau: - 


2.3.1. Các hỗn hợp raxemic 


Có trường hợp là trong tỉnh thể, một đối quang có ái lực đối với những phân tử cùng 
loại đối quang đó lớn hơn là đối với những phân tử của đối quang kia. Trong trường hợp 
này nếu sự tạo thành tinh thể bắt đầu từ phân tử của đạng (+) thì chỉ có những phân tứ (+) 
sẽ tham gia vào sự lớn lên về sau của tỉnh thể (cũng tương tự như thế đối với các phân tử 
(~). Do đó tính thể vĩ mô (hay ít nhất là tế bào cơ bản) sẽ tương ứng với dạng (+) hoặc dạng 
(—). Như vậy biến thể raxemic sẽ là hỗn hợp các tỉnh thể của cả hai dạng. Trong trường hợp 
này người ta gọi là hỗn hợp raxemic (hay cồn gọi là conglomerat). 











„ = 

'`© 

= : 

Ly 

®. 

Ÿ 

5 
_ 0%(Œ  50%Œ@)_ 100% ty " 0%) 60%(+) 100% Œ) 
100% SQ- 50% ©) 0% ©) "+ 100% (-) — 50% (-) — () 


Hình 2.3 Giản đồ r nóng du: N giản đồ tính tan của, Si hỗn hợp raxemic 


Bởi vì hỗn hợp raxemic là một hỗn hợp các tỉnh thể của dạng (+) và (—), tính chất của 
nó giống như tính chất của các đối quang tỉnh khiết. Điều đó thể hiện rõ ở ảnh chụp tia X 
của dạng bột và phổ hồng ngoại của trạng thái rắn. Tuy nhiên, nhiệt độ nóng chảy của hỗn 
hợp raxemic (tương tự như nhiệt độ nóng chảy của bất kì hỗn hợp điển hình nào khác) thấp. 
hơn ở các đối quang tỉnh khiết, còn độ tan của hỗn hợp raxemic thì lại cao hơn. Trên hình 
2.3 dẫn ra giản đồ nóng: chảy và giản đô tính tan của hỗn hợp raxemic và của hai đối quang 
tỉnh khiết. Hỗn hợp raxemic tương :ứng với điểm ơtecti, mà trong trường hợp riêng này 
điểm ơtecti ứng với thành phần 5O : 50. Thí dụ kết tỉnh lại (£)-natri amonl tactrat bằng nước 
ở nhiệt độ thấp hơn 27°C ta được hỗn hợp raxemic. 


2.3.2 Các hợp chất raxemic 


Những phân tử của một đối quang lêy thường có ái lực đối với những phân tử của' 
đối quang kia lớn hơn là đối với những phân tử cùng loại. Trong trường hợp này các phân tử 
đối quang ngược dấu nhau được kết hợp đôi một thành tế bào cơ bản của tinh thể. Như vậy 
tế bào sẽ chứa một lượng bằng nhau của các phân tử (+) và (—) (đôi khi mỗi tế bào chứa 
một phần tử (+) và một phân tử (—)). Trơng trường hợp này chúng ta có được hợp chất thực 
với đúng nghĩa phản đối phân, thậm chí là chia nhỗ tỉnh thể tới mức bất kì nào (cho đến tế 
bào cơ bản những tất nhiên là không thể để đến phân tử được) thì luôn luôn dẫn đến các 
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phần có chứa lượng bằng nhau các phân tử của cả hai đối quang. Người ta gọi hợp chất loại 
này (thường chỉ tồn tại ở trạng thái rắn) là “hợp chất raxemic” hay “raxemat”. Entanpì của 
các hợp chất raxemic thì thấp hơn entanpi của các các đối quang tinh khiết. Các raxemat là 
những hợp chất thực, chúng khác biệt với các đối quang về tính chất vật lí, như khác nhau 
về phổ hồng ngoại ở trạng thái rắn, khác nhau về ảnh chụp tia X ở dạng bột, khác nhau về 
nhiệt độ nóng chảy và tính tan. Trên hình 2.4 dẫn ra giản đồ nóng chảy của chất quang hoạt 
tạo thành hợp chất raxemic, nhiệt độ nóng chảy của hợp chất này nằm ở điểm cực đại của 
- đường biểu diễn và có thể ở trên hoặc dưới nhiệt độ nóng chảy của các đối quang tỉnh 
khiết. Trên hình 2.4 cũng dẫn ra đường biểu diễn tính tan tương ứng. 


Độ tan 


Nhiệt độ nóng chảy 


0%(+)  B0%(+) 100% (+) 0%(t 50%(+) 100% (+) 
100%(-) — 50% (—) 0% (—) 100%(—) 50% (-) 0% (-) 


Hình 2.4 Giản đồ nóng chảy và giàn đồ tính tan của các hợp chất raxemic 


Người ta cũng đã biết được nhiều trường hợp khi mà cùng một biến thể raxemic tạo 
thành hỗn hợp raxemic ở nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ xác định, còn ở nhiệt độ cao hơn thì 
tạo thành hợp chất raxemic, có thể lấy natri amoni tactrat làm thí dụ, hợp chất này khi kết 
tinh lại trong nước ở nhiệt độ dưới 27”C cho conglomerat, còn khi ở nhiệt độ cao hơn lại 
kết tỉnh dưới dạng raxemat. Một thí dụ khác là trường hợp rubiđi tactrat, chất này ở trên 
40°C cho hỗn hợp raxemic và ở nhiệt độ thấp hơn tạo thành hợp chất raxemic. Trong một số 
trường hợp sự thay đổi ái lực giữa những phân tử giống nhau hoặc giữa những phân tử khác 
nhan theo nhiệt độ có thể giải thích bằng sự thay đổi số phân tử dung môi trong tinh thể. 
Thí dụ như natri amoni tactrat kết tỉnh dưới dạng hỗn hợp raxemic (ở dưới 27°C) với 4 phân 
tử nước. Hiển nhiên với sự thay đổi số lượng phân tử nước trong tỉnh thể cũng làm thay đổi 
sự kết hợp dễ dàng với nhau giữa những phân tử giống nhau và những phân tử khác nhau. 


_ 2.3.3 Các dung dịch raxemic rắn 


Đôi khi kể cả ở trạng thái rắn, các biến thể 
raxemic có được tính chất gần như lí tưởng, đó là 
trường hợp chỉ có sự khác nhau rất nhỏ về ái lực 
giữa các phân tử có cùng và khác nhau về cấu hình. 
Trong trường hợp này, sự phân bố của các phân tử 
trong trạng thái rắn là không có thứ tự nào cả và .0%(+)  B0%(Œ+) 100% Œ) 
“dung dịch raxemic rắn” hoặc tinh thể hỗn tạp được 100%(-) 50% (—) 0% (—) 
hình thành. Những dung địch rấn như vậy về tất cả Hình 2.8 Giản đồ nóng chảy 
mọi phương diện giống các đối quang, kể cả nhiệt của dung dịch raxemic rắn 


Nhiệt độ nóng chảy 
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độ nóng chảy và độ tan của dung dịch raxemic rắn hoặc là trùng với nhiệt độ nóng chảy và 
độ tan của các đối quang hoặc là khác nhau tất ít. Giản đồ nóng chảy của dung dịch 
raxemic rắn được dẫn ra trên hình 2.5. Đường vẽ liển nằm ngang ứng với trường hợp lí 
tưởng; thực ra đường biểu diễn dễ dàng vòng lên trên hoặc vòng xuống dưới (đường đứt 
quãng). Oxim của (+)-campho thu được dưới dạng dung dịch raxemic rắn nếu như kết tinh 
nó ở nhiệt độ trên 103”C, nhưng ở dưới nhiệt độ này nó lại tạo thành hợp chất raxemic. 


Có thể phân biệt hợp chất raxemic với hỗn 
hợp raxemic hoặc dung dịch raxemic rắn, nếu so 


sánh phố hỏng ngoại của nó ở trạng thái rắn với HOOỌC 
phổ hồng ngoại của các đối quang. Chỉ có quang 1 
phổ của hợp chất raxemic là khác với quang phổ tụŒ~€_ È-CH~o-€ 
của đối quang. Đôi khi những khác nhau này là rất CH; O 


lớn, thí dụ trong trường hợp phtalat axit quang hoạt 
(hình 2.6) chỉ tồn tại liên kết hiđro nội phân từ, 
trong khi đó raxemat thì hình như lại có liên kết 
hiởro giữa các phân tử dạng (+) và dạng (—). 


Hình 2.6 Ph†talat axit 
của p-etyìphenylrnetylcacbinol 


Mặt khác, cũng có thể phân biệt ba dạng raxemic vừa mô tả ở trên bằng cách dùng 
các giản đồ nóng chảy và giản đồ tính tan. Khi thêm một trong các đối quang tinh khiết vào 
hỗn hợp raxemjc thì làm tăng nhiệt độ nóng chảy của hỗn hợp raxemic, nhưng trong trường 
hợp các hợp chất raxemic thì khi thêm như vậy dẫn tới làm giảm nhiệt độ nóng chảy. Còn 
đối với dung dịch raxemic rắn thì chỉ làm thay đổi nhiệt độ nóng chảy một ít mà thôi. Cần 
chú ý là dung dịch bão hoà của hỗn hợp raxemic hoặc dung dịch rắn là bão hoà đối với một 
đối quang bất kì, nhưng trong trường hợp các hợp chất raxemic thì không phải như vậy. 
Nếu như ta thêm một vài tỉnh thể của một trong các đối quang vào dung dịch bão hoà của 
biến thể raxemic thì các tỉnh thể chỉ hoà tan (dung dịch trở thành quang hoạt) khi mà ta làm 
việc với hợp chất raxemic. ' 

Người ta cũng còn biết một phương pháp nữa để phân biệt các dạng raxemic. Đó là 
phương pháp xác định tế bào tỉnh thể cơ bản nhờ nhiễu xạ tia X. Tế bào tỉnh thể cơ bản của 
hợp chất raxemic có chứa những lượng bằng nhau của các phân tử của hai dạng đối quang, 
còn tế bào cơ bản của hỗn hợp raxemic hoặc dung dịch raxemic rấn chí gồm các phân tử 
của một đối quang mà thôi. 


2.4 Sự tách riêng biến thể raxemic thành các đối quang 


Rất nhiều hợp chất hoá học tham gia vào thành phần của cơ thể động vật và thực vật 
là những đối quang tính khiết. Do đó từ các cơ thể động vật và thực vật người ta có thể lấy 
ra được những chất quang hoạt, thí dụ các axit như axit tactric, axit lactic, aXIt malic, ...; 
các bazơ như các ancaloit: quinin, cinchonin, bruxin, strichnin, anabazin, ...; các ancol như 
ancol amylic, propilenglicol, bocneol, menthol; các hợp chất có chứa nhóm cacbonyÌ như 
campho, menthol và nhiều loại hợp chất hữu cơ khác nữa. 
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Khi tiến hành các chuyển hoá hoá học đối với những chất quang hoạt tự nhiên thì tạ 
có thể thu được những chất khác và tính quang hoạt của những chất đầu chỉ được bảo toàn 
nếu như trong quá trình chuyển hoá không đụng đến trung tâm bất đối, trường hợp đơn giản 
nhất là nguyên tử cacbon bất đối (như vậy là không được đụng đến các liên kết nối với 
nguyên tử cacbon bất đối). Còn khi ta tổng hợp các chất có nguyên tử cacbon bất đối đi từ 
các phân tử đối xứng nhờ các phản ứng thông thường thì như ta đã biết, các chất điều chế 
được cũng không có tính quang hoạt mặc dầu trong phân tử có chứa nguyên tử cacbon bất 
đối (biến thể raxemic). Do đó, muốn có hợp chất quang hoạt ta phải tách riêng biến thể 
Taxemic thành đối quang. Có những phương pháp tách riêng sau đây: 


1 Phương pháp nhặt riêng các tỉnh thể bất đối xứng; " 
2. Phương pháp hoá học dựa trên sự tạo 0 thành các Nó: Si lập thể không đối quang: 
3. Phương pháp sắc kí; 


4. Phương pháp hoá sinh. . 
2.4.1 Phương pháp nhặt riêng các tỉnh thể bất đối xứng và “kết tỉnh tự phát”. : 

Như ta đã biết, đối với conglomerat (hỗn hợp raxemic) thì thường tồn tại các kiểu 
tinh thể riêng biệt của dạng (+) và dạng (—) đối xứng với nhau như vật và ảnh trong gương. 
Nếu kích thước của những tỉnh thể này đủ lớn và nhận biết được bằng mắt thường thì ta có 
thể dùng kẹp nhặt riêng các phân tử có cấu hình khác nhau. Bằng phương pháp này, lần đầu 
tiên (năm 1948) Pastơ đã tách riêng được biến: thể r rax@iic c thành g: Tại Ông cho lạ 
hơi chậm dung dịch nước của muối: kếp - “. xu 
natri amoni tactrat và thu được những tỉnh ` :' _ tuân AI tịnúg VI HỘ: “VN #EU | 
thể lớn cửa muối này, nhật riêng ra được ° TY St Ãi 
các tỉnh thể của D- và L-natri ämoni '' 
tactrat. Chúng kết tỉnh riêng biệt bên cạnh' ` '' 
nhau từ một dung dịch của hỗn hợp 
raxemic của hai chất đối quang (ở nhiệt: :- 
độ dưới 27°C). Hình 2.7 cho ta thấy được... Q—Ä, 
hai dạng tỉnh thể đó, những chỗ đặc biệt.: .:.:. 7... s. lề cận 
đối xứng với nhau được :vẽ: bằng các . Hình 2:7 Các tinh thể của D- và L~natri amoni tactrat 
đường gạch chéo. x 
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Vì lẽ phần lớn các biến thể raxemic đều kết tỉnh thành raxemat cho nên chỉ có một 
số ít hợp chất quang hoạt. được tách riêng bằng phương pháp “kết tỉnh lự phát”. " 


- Gần đây xuất hiện một loạt các công trình nghiên cứu để cập đến việt sử dụng “các 
tạp chất cớ ích” trong việc tách riêng biến thể raxemic thành đối quảng. Phương pháp bao 
gồm việc cố ý đưa thêm tạp chất vào dung địch kết tỉnh để ngăn cản sự lớn lên của một 
trong các thành phần conglomerat. Bằng phương pháp này với việc sử dụng một thiết bị đặc 
biệt, người †a đã nhận được các amino axit có độ tỉnh khiết quang. hoạt tới: lv, và đơn tình 
thể hiđrobenzoin nặng 3 gam có độ tinh khiết quang hoạt gần 100%... 
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-_ Phương pháp tách riêng “tự phát” có ưu điểm là không cần hoá chất bổ trợ và do đó 
nó bắt đầu có ứng dụng trong thực tiễn. Chẳng hạn như từ axit gÌutamic raxemic tổng hợp, 
hàng năm người ta đã tách ra được hàng chục tấn đối quang có cấu hình L. Tương tự như 
thế, hiện nay người ta cũng điều chế được (—)-menthol và dược phẩm đìhiđroxiphenylalanin. 


2.4.2 Phương pháp hoá học dựa trên sự tạo thành các đồng phân lập thể không đối quang 


Đây là phương pháp quan trọng nhất để điều chế các chất quang hoạt. Bản chất của 
phương pháp này có thể biểu diễn bằng sơ đồ sau: 


| DỊD; 
DịLh) + D; 
| | LịD; 


Khí tác dụng lên biến thể raxemic D¡Lị bằng một tác nhan bất đối xứng D; thì ta thu 
được hai chất mới D;D; và Lị¡D; và hai chất này không phải là đối quang của nhau mà là 
một đôi đồng phân. lập. thể không đối quang. Như ta đã biết, các đồng phân lập thể 
không đối quang khác nhau về tính tan, áp. suát hơi, hệ số hấp phụ và nhiều tính chất khác 
nữa. Trong nhiều trường hợp,. sự khác nhau đó đủ để tách riêng nhau ra (tách riêng biến 
thể raxemic). _ 

Sự tách riêng biến, thể r 1aXemic qua sự tạo thành các đồng phân lập thể không đối 
quang gồm ba giai đoạn.sau:: | 

__! "«= Tạo thành đôi đồng ti lập thể tùng đối quang; 
_ Dựa vào sự khắc nhau về tính chất để tách riêng đôi đồng phân lập thể không đối quang; 


— Phá vỡ phân tử đông phân lập thể không đối ¡quang tinh khiết để tách ra đối quang 
và: tác nhân bất đối xứng. ¬ vi 
| . “Để thực hiện tốt bạ | giai đoạn trên cần phải ‹ có tiệt số điều kiện nhất định mà ta sẽ 
xét một cách tổng quát dưới đây. 

. Các đồng. phân lập thể không đối quạng chỉ tạo thành tốt đến nhờ trong giAn tử chất 
bị tách riêng có chứa một nhóm hoạt động về mặt hoá học có khả năng tham gia vào phản 
ứng với tác nhân bất.đối xứng tương ứng. Bản chất của nhóm này thì không có gì đặc biệt, 
nhưng điều quạn trọng ở đây là các đồng phân lập thể không đối quang phải đễ tạo thành và 
cũng dễ bị phá xỡ trong các điều kiện phản ứng êm địu để cho sự raxemic hoá là cực tiểu. 
Tất nhiên là trong quá trình phản ứng không được đụng đến các liên kết của trung tâm bất 
đối. Trong thực tế thì quan trọng nhất vẫn là phân ứng tạo thành muối do đặc tính axit hay 
bazơ của hợp chất cần tách riêng. Ngoài ra, các phản ứng khác thì ít quan trọng hơn. Đặc 
tính hoá học của tác nhân bất đối xứng phải ứng với đặc tính của chất cần tách riêng. Thí 
dự muốn tách Tiêng amin, người ta đùng các tác nhân axit (các axit cacboxylic và axit 
sửnfonic quang hoạt) và đối khi người t4 cũng dùng anđehit quang hoạt cho phản ứng với 
ariii để tạo thành bazơ Shiff. Để tách riêng axit quang hoạt hgười ta dùng các bazơ quang 
hoạt, thường là các ancaloit. 
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Số các tổ hợp (đồng phân lập thể không đối quang) có thể mở rộng lên nhiều bằng 
cách đưa vào một “khâu nối” giữa hợp chất cần tách riêng và tác nhân bất đối xứng. Như 
vậy, bất kì hợp chất nào có hai nhóm chức, mà một nhóm chức có thể nối với chất cần tách 
riêng còn nhóm chức kia có thể nối với tác nhân bất đối xứng (R*) thì có thể dùng làm 
“khâu nối” được. Ta có thể mô tả bằng sơ đồ sau: 





D DƑXT+ }Y D-K-+L }Y-R' 
—| + x+tr —~- |— : 
L 2. cTYr L-X+T +y-R' 
Chất cần tách riêng Khâu nối Đôi đồng phân lập thể 
(biến thể raxemic) không đối quang 


Những thí dụ về dùng “khâu nối” sẽ được xét ở phần tách riêng ancol vì ở đó phương 
pháp này được dùng phổ biến hơn. 

Các tác nhân bất đối xứng thường khá đắt, do đó khi đánh giá ý nghĩa thực tiễn của 
phương pháp tách riêng người ta phải đặc biệt chú ý đến khả năng tái sinh tác nhân bất đối 
xứng sau khi dùng để tách riêng. Lẽ tất nhiên là sự tái sinh như vậy phải không được làm 
mất tính quang hoạt của tác nhân. Vấn đề cần chú ý khi chọn tác nhân bất đối xứng là các 
đồng phân lập thể không đối quang được tạo thành ni khác nhau rõ rệt về tính chất vật lí. 
Thường người ta dựa vào tính tan khác nhau để tách riêng các đồng phân lập thể không đối 
quang. Trường hợp thuận tiện nhất là kết tủa ngay lập tức một trong các đồng phân lập thể 
không đối quang ở dạng tinh khiết. Các trường hợp khác cần phải kết tỉnh lại vài lần hoặc 
đôi khi đến bảy, tám lần với dung môi thích hợp để có thể thu được một đồng phân lập thể 
không đối quang ít tan hơn ở dạng tỉnh khiết. 


Khi chọn tác nhân bất đối xứng, cần phải Šhú ý đến ảnh hưởng lớn của dung môi 
dùng tách riêng đồng phân lập thể không đối quang. Thí dụ khi dùng axit tactric làm tác 
nhân bất đối xứng để tách riêng œ-phenyletylamin raxemic thì với dung môi là nước sự tách 
riêng không thành công, nhưng với dung môi là metanol, sự tách riêng lại rất dễ dàng. Cách 
-đây không lâu người ta đã phát hiện thấy là khi tách riêng axit Ð-hiđroxibutyric với tác 
nhân bất đối xứng là quinin thì tốt nhất là dùng dung môi axeton chứ không phải là nước, 
bởi vì trong nước, tính tan của các đồng phân lập thể không đối quang khác nhau chưa 
đến hai lần, trong khi đó với đung môi axeton, tính tan của các muối quinin của axit 
(+)-B-hiđroxibutyric và axit (~)-B-hiđroxibutyric khác nhau tới 10 lần. Dưới đây ta sẽ xét kĩ 
hơn phương pháp tách riêng qua sự tạo thành các đồng phân lập thể không đối quang ứng 
dụng vào những loại hợp chất khác nhau. 

đ) Tách riêng axit 

Để tách riêng các axit raxemic thành đối quang, người ta thường dùng các ancaloit 
sấn có trong thiên nhiên như bruxin, strichnin, epheđrin, quinin, cinchonin và mocphin. 
Ngoài ra, người ta cũng còn dùng một số bazơ tổng hợp, thí dụ œ-phenyletylamin, 
menthylamin (hình 2.8). 
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R N lang Lỗ) 
lề e® mẽ 


R N HH 
l 
O O- CH; N 

Strichnm (R = H) Cinchonin (R=H) 

Bruxin (R=zCH:O) Quinin (R = CHạO) 
bà pm cn | 

N—CHạ 1 Hà và, lề, 
HO CcH; CH(CH;); C,H; 
Mocphin Ephedrin Menthylamin œ-Phenyletylamin 


Hình 2.8. Công thức của một số tác nhân bất đối xứng có đặc tính bazơ 
thường dùng để tách riêng các axit raxemic 


Trên hình 2.9 dẫn ra một thí dụ về tách riêng axit raxemic thành đối quang: 


._ RCOCH | xRi —_ xRị — + 
(+) + N R¿ạ ——> RCOO , HN--R; RCOO, HN~ Ra 
_ RCOOH | Rạ Rạ Rạ 
có Ô) ý C) œ) C) ) C) 
` .x ' } \ ) 
Raxemat .Tácnhn . — Đồng phân lập thể không đối Đồng phân lập thể không đối 
bất đối xứng quang thứ nhất thu được quang thứ hai thu được 
dưới dạng tính khiết dưới đạng tinh khiết 
bằng kết tỉnh phân đoạn bằng kết tinh phân đoạn 


| HGI | HCI 


amm dưới RCOOH + amin dưới 


Kế cảng dạng muối C—) dạng muối 


(+) 
Hình 2.9 Sơ đồ tách riêng axit raxemic thành đối quang 
b) Tách riêng amin 
Cùng với các axit quang hoạt sẵn có trong thiên nhiên như axii tactric, axit 
malic, các amino axit có hai nhóm chức axit như axit aspactic, axit gÌutamic, người ta 
còn sử dụng các dẫn xuất của campho và của menthol như axit campho-10-sunfonic, 
axit menthoxiaxetic... làm tác nhân bất đối xứng có đặc tính axit để tách riêng các amin 
raxemic (hình 2.10). : 
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COOH __ (00H 
H—-C—~OH. HƠ—C—-H HOOC— GU TH :GDOH S004 





Ù 
COOH COOH “ 
Axiitactric - : ˆ- " Axiftmalic' - Axit aspactc . Ait.bocnylsunfuric 
CH;SO2H 
HOOC —CHạ— CHạ ~ CH~COOH O 
¡¿c:› ẢxXỈL tgiuamic- | - n AxIt campho- 10-sunfonic Axit menthoxiaxetie 


,ình 2.10 Công thức của một số tác PhẩT bất đối xứng có đặc tính axit 


Dưới đây dẫn ra một thí dụ về tách riêng œ-phenyletylamin raxemic 4) dùng axit 
(+)-tactric (2), axit 'bocnylsunfuric @ làm. tác nhân bất đối xứng (hình 311). 


Tactrat.|.\ : :..:, 
(+)-() 


HT_NH,. H;N— H 


CH; CH; 
Œœ4Ð- 2, GhỚA | 


ˆ` Raxemat 













Kết tủa. 
bocny]! sunfat 


(œ®)-) 





Mà rưển tu, ĐT ĐH C34112 


" say 4 OSO;sBat, 
l »H Ệ (+)-(1) + 
tờ TH)+ + Nairi tactrat - 


` HH: Ôn : : 
bSIOCOS" có nến cây HỌO _AC 


LÖjHi 8t sài [HE ĐH 


_)+ BaSO, _ 


tri (BA AQ: SA máweft d*b ĐH 


Hình 2.11 Sơ đồ tách riêng ơ-phenyletylamin (+)-1 thành li quận . 


¡iz+. Khả: chế, boá¿ø-phenyletylamin, taxemie.(1) hằng axit (+)-tactric @)s sẽ,tạo thành 
muối. tactrat,của (+):và (r)xamjn (đôi đông phân lập thể không đối quang). Muối. của 


zx>amjn với. aXIt Cb)-taotrlc; tan, tong. metanol kém bợn muối. của (+}-amin, dọ đó đồng 
phân lập thể không. đối quang. thứ,nhất kết, tủa,ngay.đưới đạng tỉnh khiết, nhất là khi đưa 
vào dung dịch vài tỉnh thể muối của (—)-amin có sẵn để làm mâm kết, tình, Để có được 
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muối hoàn toàn tỉnh khiết thường phải kết tính lại một lần trong nước rồi phá vỡ muối này 
bằng dung dịch kiểm và tách riêng (—)-œ-phenyletylamin ra khỏi đụng. dịch natri tactrat. 
Bởi vì axit (+)-tactric là một tác nhân rẻ tiển nên việc tái sính tác nhân bất đối xứng trong 
trường hợp này là không cần thiết. 

Phương pháp tách riêng œ-phenyletylamin raxemic quế axIt ià£nftmrEME (3) hấp 
dẫn ở chỗ dùng nước làm dung môi và tác nhân bất đối xứng được tái sinh :khá dễ dàng 
(nhờ tác dụng của H;SOu„). Mặt khác cũng cần chú ý là ở bi đã sử sen khâu nối trong 
việc tạo thành đồng phân lập thể lời: đối quang: mở cua sen thủ Vy 








+) Tách riệng qmino axit. TT Ty Nhi t6 0 


áp A9/3/BẠ1 ẤP S214 38110 ebugtl giàn 

.. Các ammo. axXÍ, là, ;hợp chất lưỡng. tính chơ nên về. (ngiyet tác. muốn mì tin chúng 
thành đối quang ta có thể dùng các tác nhân bất đối xứng có đặc tính axjt hoặc, bazơ (để tạo 
thành các dẫn xuất ở nhóm cacboxyÏ hoặc ở nhóm, amino). Nhưng trong thực tế thì có nhiều 
khó khăn làm hạn' chế khả năng tách riêng các amino axit ở đạng tự dọ..Vì lễ các amino axIt 
tự do là những muối:nộï, không có khả năng tạo mưối (đồng phân lập thể không đối quang) 
với các tác nhân axit, kể cả các aXIt mạnh như axit tactric, axit malic. Tuy vậy, người ta 
cũng biết được một số rất ít trường hợp tách riêng thành công amino ảxit tự do nhờ các 
axit mạnh kiểu axit 'eamphosunfonic, như tách riêng phenylglixin qua sự tạo thành đồng 
phân lập thể không đối quang - với axit lo? FY0 S31 Aễ in KIỀN ng methionin với 
axit (+)-bromcamphosunfònic. jÝẻ.ẽ. 

Nhưng phương pháp thường thyyy ni nhất hđể tách tềNg cáp aminb' áxit là Shuyết trước 
chúng thành dẫn xuất N-axyl hoặc este để khoá một trong hai nhóm chức lại và khi đó các 
đẫn xuất của amino axit có thể phản ứng một cách bình thường với các tác nhân.có đặc tính 
axit hay bazơ (tuỳ theo nhóm amino hay nhóm cacboxyl bị' khoá): Thí: dụ- tách' riêng 
N-benzoylalanin thành đối quang nhờ bruxin, sau đó loại nhóm benzoyl bằng cách thủy ˆ 
phân, (dùng xúc, tác aXiÐ thường: kèm theo. sự raxemic' hoã một phấn (vì lẽ nguyên tử hiđro ¿ ờ 
cacbon bắt đối xứng được hoạt động hoá bởi nhóm cacbonyl bên cạnh). Để tránh rảxemic 
hoá, người:ta thường tách riêng amino axit dưới dạng dẫn xuất fomyl, bởi vì việc lợại bỏ 
nhồm fomyl được tiến hành ở điều kiện rất nhẹ nhàng, do đó không, dẫn ¡ tới raxemic hoá 
sản phẩm quang hoạt. Thí dụ tách riêng phenylglixin bằng g-phenyletylamin quang hoạt 
qua dẫn xuất fomyl thu được đối quang phenylglixin có độ tỉnh khiết cao hơn khi tách riêng 
qua dẫn xuất benzoyl. Dưới đây dẫn ra một sơ đồ về tách riêng amino axit thành đối quang 


qua dẫn.xuất N-axyÌ và qua ©§f€:... - -:.......... cối, 
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| R'COCI | HOCH;C;¿H; | 
R'CONHCHCOOH «———— H;NCHCOOH ———-——> HạNCHCOOCH;CgH; 
Ancaloit hay Axit tactric hay 
œ-phenyletylarnin axit đibenzoy] tactric 
Các đồng phân lập thể Các đồng phân lập thể 
không đối quang không đối quang 


d) Tách riêng qncoÏl 

Các ancol raxemic thường được tách riêng thành đối quang bằng hai phương pháp sau: 

— Este hoá ancol raxemic bằng axit quang hoạt rồi sau đó tách riêng các este (đồng 
phân lập thể không đối quang) bằng kết tỉnh phân đoạn. 


— Este hoá ancol bằng điaxit để chuyển thành bán este có khả năng tạo muối (đồng 
phân lập thể không đối quang) với các bazơ quang hoạt. 

Đối với phương pháp thứ nhất người ta thường dùng các tác nhân bất đối xứng có đặc 
tính axit” như axit manđelic, anhiđrit (+)-camphoric... Nhưng phương pháp này có nhược 


điểm là khi thủy phân este thi axit NƯỚG! bị raxemic hoá, do đó không có khả năng tái sinh 
được tác nhân bất đối xứng. 


| COOH 
HạN b-decoLEt 
CHẠCH OHCH;CH; + É( » — : =Œ 1 — 
% co. OHC" 


Đ,L-sec-butylancol Monoestc CH¿; 
_ của axit EU CH; 


COO ' . CH COOH suy 
== ŒX Tài H.Bmuxin - => =0 (5 ¿ BnxinHCI 
CO.OHC” co. OHC Ƒ 


| 
CH; cm, 
(Một đồng phân lập thể không và 
đối quang đã được tỉnh chế) 


"`. .COOONa,.-— AVCHOI „ 
CH;CHOHG,H; + : ÉX + CH;CHOHC;H; 
_“*COOONa đun nóng CH;OH _ 


Quang hoạt . Quang hoạt 


hay | LIAIH¿ 





_ Hình 2.12 Sơ đồ phản ứng tách riêng DL-sec-butylancol dùng khâu nối điaxit 


t Tốt nhất là dùng các axit có khối lượng phân tử cao (~ 400) để cste tạo thành ở đạng tỉnh thể và đo đó dễ 
tách riêng các este ra bằng kết tình phân đoạn. 
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Phương pháp thứ hai với việc đưa vào “khâu nối” để nối ancol bị tách riêng với tác 
nhân bất đối xứng có đặc tính bazơ đã làm cho khả năng của phương pháp được tăng lên rõ 
rệt, bởi vì về nguyên tắc thì người ta có thể dùng những hợp chất có hai nhóm chức bất kì 
làm “khâu nối”. Nhưng thực tế thì khi tách riêng ancol, “khâu nối” điaxit vẫn được dùng 
phổ biến hơn cả. Trên hình 2.12 đưa ra sơ đồ tách riêng DL-sec-butylancol. 


6) Tách riêng andehif và xeton 
Để tách riêng hợp chất cacbonyl, người ta thường dùng một số tác nhân bất đối 
xứng là dẫn xuất của những hợp chất thiên nhiên quang hoạt như menthylhidrazin, 


menthylsemicacbazit, hidrazit monoamit của axit tactric và (+)-œ-phenyletylamoni 
hiđrosunfit (hình 2.13). 


CONH 
CH 3 CHạ W ¬ 
H—C—OH 
Í ® @ 
NHNH; NHCONHNH, HO€H M¿b Tà S050 
CH(CHa); CH(CHa); CONHNH; CHạ 
Menthylhidrazin Menthylsemicacbazit Hiđrazit monoamit (+)-œ-Phenyletylamoni 
của aXit tactric hiđrosunfit 


Hình 2.13. Các tác nhân dùng tách riêng hợp chất cacbonyl 


Để kiểm tra tác nhân tách riêng hợp chất cacbonyl, người ta hay đùng DL-3-metyl- 
xiclohexanon làm chất mẫu. "¬ 

Cũng cần chú ý là sự tạo thành dẫn xuất ở nhóm cacbonyl còn có thể dùng để giải 
quyết vấn để ngược lại, chẳng hạn như dùng 5-œ-anđrostan-17-on, người ta đã tách riêng 
được (2,2,2-triflo-1-phenylety]) hiđrazin thành đối quang. 
Cho đến nay vấn đề tách riêng biến thể raxemic vẫn còn là vấn đề kinh nghiệm, các 
kết quả phụ thuộc phần lớn vào sự lựa chọn tác nhân bất đối và dung môi. Tuy vậy, cũng đã 
xuất hiện một số công trình nhằm tổng quát hoá vấn đề rút ra những quy luật chung. Chẳng 
hạn như phương pháp thống kê toán học nhằm nghiên cứu một cách định lượng sự phụ 
thuộc các kết quả vào điều kiện tách riêng. Các kết quả được đánh giá dựa trên hiệu suất 
của đồng phân lập thể không đối quang và độ tỉnh khiết quang hoạt của đối quang thu . 
được, Các điều kiện được phản ánh bởi các thông số, đặc trưng cho sự phân cực của dung 
môi và cấu trúc của biến thể raxemic. Các dẫn xuất của phenylglixin với công thức chung 
XC,¿H„-CHNH;-Y đã được dùng làm thí dụ cho phương pháp nghiên cứu này, đã xác định 
được rằng nhóm thế Y giữ vai trò quyết định (hằng số Tap ơ* của nhóm thế được đưa vào 
phương trình), còn độ phân cực của dung môi có ảnh hưởng rất ít. Chính phương pháp này 
đã được dùng để tối ưu hoá việc tách riêng œ-phenyletylamin bằng axit. Như đã nói đến ở 
trên, nhiệt độ có ý nghĩa quyết định dối với thí nghiệm của Pastơ. Người ta cũng biết những 
thí dụ tương tự khác nữa. Chẳng hạn như tách riêng 3-metylpiperiđin raxemic bằng axit tactric 
chỉ có khả năng thực hiện dưới 39°C, ở nhiệt độ cao hơn sẽ kết tủa muối kép. 
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-.- 'Một vấn để quan-trọng khác trong tách riêng biến thể raxemic là kiểm tra độ tính 
khiết của các đồng phân lập: thể không đối quang. Trong các công trình nghiên cứu cũ, 
người ta thường ' đựa: vào sự ồn;định của nhiệt độ nóng chảy và của độ quay: cực riêng sau 
khi đã kết tính lại nhiều lần để lầm chuẩn: Tuy vậy, cách này. cũng không phải là luôn luôn 
đáng tin cậy, thí dụ-đồng phân lập thể không đối quang của B-phenyl--etoxietylamin với 
axit (+)-camphosunfonic khi đã đạt tới nhiệt độ nóng chảy không đổi, cũng chỉ thụ được 
amin. với đeip. „ 4, Xã trong khi đó bằng phương pháp khác người ta lại thu được amin 
quang. hoạt. với Jelp, = -104, sà0 'Những trường hợp như vậy được giải thích "bằng sự tạo 
thành ' “các Taxemat phần”, thành phần của chúng không bị thay đổi khi kết tinh lại nhiều 
lần, mặc dù chúng bao gôm hỗn hợp của cả hai muối đồng phân lập thể không đối quang 
với tỉ lệ xác định không đổi. Hiện tượng này tương tự như sự tạo thành hỗn hợp đẳng phí 
của các chất lỏng, không có khả năng tách riêng bằng cất phân đoạn. 


Hiện nay để kiểm tra độ tính khiết:của các đồng phân lập thể không đối quang trong 
quá, trình tách riêng, người ta sử dụng một loạt các phương pháp. Thí dụ khi tách riêng 
N- thiobenzoyl-o- -amino axit bằng anealoit, người ta đùng phương pháp lưỡng sắc tròn, 
trong vùng 370 nm tác nhân bắt đối xứng không thể hiện tính'fưỡng sắc tròn, do đó các 
muối đồng phân lập thể không đối quang: tỉnh khiết tạo thành từ (+)- và (—)-amino axit phải 
cho các dâi lưỡng sắc tròn của các: đối quang một cách rõ rệt. Ngoài ra người ta còn sử 
dụng BhUöE pháp phổ “CNMR;, đốt :với,các. muối. đồng. phân, lập thể không NA, quang 


rr 


đổng phân lập thể không đối. quang g dễ phân biệt: n 


Kn ;Cũng. không ít trường họp Ì khi, tách Tiêng qua sự tạo Si động phân lập thể không 
đối quang, người ta chỉ đạt được sự tách riếng một phán. Khi đó, cẩn phải tiếp tục tỉnh chế 
bằng cách kết tỉnh đại các đổi quang bằng các dung môi thích hợp Ï hoặc tạo phức. 


2.4.3..:Tách riêng qua giai đuạn,lạo phức phân đỮ:! so ShU TM 


BAN “Khi 'chế Hoá'Biền' thể taxglhie bằng táE dhán Bất đối mà tạo thành được phức tỉnh 
tể thì có t# thú đượt: hãi phức đông phán” khởng' đối quảng kf4c nhau về độ hoà tan và 
äG để cHủ Vu tốt đồng phần Khòig' đối quảng sẽ được kết tũa trước: Sau đó phá vỡ phức 
ty bắng đủ tổng 'hóÄ tần; "hãng Sá¿ Kí Hay bãng chế ioá hởá'học ta'sẽ thu được hột 
tồng táo đới vững đa tiếp chất bàn đầu. Thí dự táöh riêng; tếcpincol người ta đùng tác 
nhân bát đổi xứng đigitönd Tà khột $abogehin' stẻrbif, tách riêng N-séc “butÿlpiérámit dùng 
ÈÐ‡ ÿ.ndpHtgiG¿dylauin. Tiếu tình 2. l4 bên Tả 4 đông th thức một CHẾT táể Tiến lRổ Hh an và 
chảt căn tách fiêng.' t0 cà run i 


" : à "\ đột ` ÀU kiến t tích tiếng khác được thực hiện nhờ tác clathrát háy cồn gội là các phức 
bao, thể, Phúc loại r này được: tạo thành ở trường, hợp mà trong, những tỉnh thể c của 'một hợp 
phản ‹ có -những ch chỗ, hồng ‹ có thể ‹ được chiếm bởi một hợp phần khác nếu như nó có những 
kích thước tương ứng. Tình như sự tạo phức như vậy tu tuỳ thuộc ` vào Kích thước tưởng đối 


củả các phân tử chứi không tuỳ thuộc v vào một á ái lực hoá. học đặc biệt nào cấ. Thí dự như để 
tách riêng campho và tách riếng một phần 'đipenten bằng phường pháp này người tả đã 


%ô 





dùng axit desoxicholic (hình 2.14). Những Bi Định Kơi thểi của aXit t deaotichoiie được gọi 
là HHữNG “axit choleie”. 





mm" “CHR=CS _Œ, 


Tô , Neholleeplamin Xà sa _Điyenten 
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Axit đesoxicholic. Sỹ dệt: suất Ta ý k .Terpineol,..‹. ,. -. N- ¬ -Buylpieremit, `... 
Hình 2.14 Tách riêng qua giai đoạn tạo phức: một số tác nhân bất đối xứng và chất cần tách riêng 


Đối với những hợp chất được 2008: vào mục đích này thì trường nạp tri-o-timotit là 
rất đặc biệt (hình z 15). | tạ te 2N) 


Phân tử của hợp chất này có dạng “chân vịt ba cánh” 
và do đó có thể tổn tại ở hai dạng đối quang. Trong dung 


dịch thì hợp chất này bị raxemic hoá nhanh do có sự tiết 
chuyển từ dạng này sang dạng kia, nhưng khi kết tỉnh thì lại HC “ CạH 
có thể thu được dạng quang hoạt do tách ra chủ yếu một ... O. - ö O 
trong các đối quarlg ở dạng sonvat (một kiểu tách riêng tự _ HạC 
phát. Khi kết tỉnh tri¬o-timotit. bằng dunig nuôi có chứa. đt ngbÁP Thế 
nguyên tử cacbon bất đối trong phân tử như là? brombutan 
chẳng hạn thì những tỉnh thể chỉ chứa một dạng timotdit và ự 
một dạng đối quáng của dung môi (2- brornbutan). Do đó có. Hình Z4 Bia 
thể xem là 2- brorributan được tách riếng một phân. tưới nị 

Đặc biệt l thứ là việc tách riêng 2-cloddtan CH;CHCICgH¡; nhờ tê: "Mặc dù phân tử 
urệ đối xứng, những những tính thể của nó lại bất đối vì các phân tử trong tình thể được 
phân bố theo đường xoắn ốc. Tuỳ theo “hướng' quay của đường xoắn ốc” (tính chất bán đối) 
của một tỉnh thể như vậy mà một trong những đối quang của 2-clooctan. SẼ) 'tham gia vào 
mạng lưới tỉnh thể với lượng nhiều hơn đổi quang kia và chính đối quang này sẽ chiếm ưu 





TÀ, diệt tự 


nhiên mà lập thể BẤY. được mắm tính thể chỉ của một viểu Và, sau đó các tỉnh thể tiếp tục lớn 
lên một cách nhẹ nhàng. 
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Những hợp chất vừa xét ở trên thuộc loại hợp chất bao thể mạng lưới; những chỗ 
hổng mà ở đó các “phân tử khách” chiếm, được tạo nên bởi mạng lưới tỉnh thể của “phân tử 
chủ”. Người ta còn biết một loại hợp chất bao thể khác, đó là loại mà những chỗ hồng chỉ ở 
trong giới hạn của một “phân tử chủ” mà thôi. Hiển nhiên là đối với trường hợp này phân tử 
phải có kích thước lớn, thí dụ xiclođextrin. Qua giai đoạn tạo thành các hợp chất bao thể 
với xiclođextrin mà người ta đã tách được etyl mandelat C¿HzCHOHCOOC.H; và etyl 
phenylcloaxetat CUH;CHCICOOC,.H; thành đối quang. 


2.4.4 Tách riêng bằng phương pháp sắc kí 


Để tách riêng biến thể raxemic (È)-X thành đối quang, người ta cho (+)-X đi qua cột 
nhồi chất hấp phụ bất đối xứng (viết tắt là (—)-Chp.), xem hình 2.16. Khi dung dịch (‡)-X 
chảy qua cột, các đối quang tạo phúc yếu với chất nhồi bất đối xứng (nhờ liên kết hiđro) và 
ta có các phức đi-a (các đồng phân lập thể không đối quang) (—)-Chp.(—)-X và (—)-Chp.(+)-X. 
Những phức đi-a này có tính chất vật lí khác nhau; chúng cũng khác nhau vê năng lượng 
liên kết, về hằng số cân bằng tạo phức, do đó chúng có độ bên khác nhau, nghĩa là một đối 
_ quang (đối quang tạo phức đi-a ít bền vững) đi qua cột nhồi chất hấp phụ bất đối xứng 
nhanh hơn đối quang kia và như vậy hai đối quang đã được tách riêng. 


Sự bắt đần ` Giai đoạn giữa _ Giai đoạn gần cuối 
của quá trình sắc ký của quá trình sắc ký của quá trình sắc ký - 
: (thu nhận đối quang D) 


dung môi 

dung dịh D+L| - “Ế&M# 
. Vu 
chất nhềi 

. bất đối xứng 


đổi quangL. |_ -j _ giữchặthơn 


giữ yếu hơn : 
đối quang L 





Hình 2.16 Tách riêng các đối quang bằng phương pháp sắc kí. 
: Các đối quang của biến thể raxemic tạo phức đi-a với chất nhồi bất đối xứng. Một rong hai 
đối quang được giữ chặt hơn đối quang kia và sự chuyển dịch của nó quá cột bị chậm hơn : 
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Hiện nay phương pháp sắc kí đã có vai trò quan trọng trong điều chế hợp chất quang 
hoạt và bao gồm cả ba loại: sắc kí lỏng, sắc kí lớp mỏng và sắc kí lỏng cao áp. 

Nhờ sử dụng sắc kí lỏng với chất hấp phụ thiên nhiên lactozơ, đã tách được 
p-phenylen-b¡s-iminocampho (1) và bazơ Trogie (2) (hợp chất có nguyên tử nitơ bất đối) 
thành các đối quang hoặc với chất hấp phụ tổng hợp polystiren có chứa các gốc lysin hoặc 
onitin (3) để tách riêng axit J-hiđroxiaspactic thành đối quang với độ tinh khiết quang hoạt 
xấp xỉ 100%. Người ta cũng đã sản xuất được các bản mỏng “bất đối xứng” dùng trong sắc 
kí lớp mỏng, phục vụ cho việc phân tích, kiểm tra độ tính khiết quang hoạt. 


N -Ế ỀN ^N—CH, CH; 
X1 
N 
HạC = 


CH;`N 
(Ð @ 
p-Phenylen-bis-iminocampho Bazơ Trogie 
c†Creeep —CH~—(CH,),—NH; 
Ủ NH, 
| @) 


Polystiren có chứa gốc lysin hoặc onitin {n = 3 - 4) 


2.4.5 Tách riêng bằng con đường hoá sinh 


Ngay từ năm 1857, Pastơ đã nhận thấy rằng, khi cho vi sinh vật (thí dụ nấm mốc 
Penicilliuwm giaucum) tác dụng lên muối (+)-amoni tactrat thì chỉ đồng phân (+) bị phân 
huỷ và do đó sau một thời gian có thể nhận được (—)-amoni tactrat ở đạng tỉnh khiết. 


Sự hoạt động của enzym rất đặc thù về mặt lập thể và đo đó thường được ứng dụng để 
điều chế các chất quang hoạt. Thí dụ dưới tác dụng của enzym axylase, N-axetyl-L-methionin 
bị thủy phân 1000 lần nhanh hơn N-axetyl-D-methionin. 


Như ta đã biết, các enzym là những chất xúc tác có tính đặc thù lập thể và tính đặc 
trưng cấu trúc rất cao. Do đó khi nói về quan hệ giữa enzym và cơ chất, E. Fisơ đã so sánh 
một cách hình ảnh với chìa khoá và ổ khoá. 


Kết quả của sự thủy phân bởi axylase phụ thuộc một cách rõ rệt vào bản chất của 
amino axit cũng như của gốc axyl. Phương pháp tách riêng bằng con đương hoá sinh cho 
phép nhận được sản phẩm có độ tình khiết quang hoạt cao, vì vậy có ứng dụng trong thực 
tiễn, đặc biệt là để điều chế amino axit quang hoạt. Một trong những nhược điểm của 
phương pháp là axylase được phân lập từ thận của lợn thì không bền, đo đó sau khi phân lập 
thì phải dùng ngay hoặc phải cố định trên chất mang. Người ta dùng enzym đã được cố 
định trên chất mang (axylase trên xeniulozơ) để điều chế chất quang hoạt. 
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4+CSHHLT 


2.5 Tổng hợp bất đối xứng 


Ngoài phương pháp tách riêng biến thể raxemic thành đối quang người ta còn biết 
một con đường nữa để điều chế chất quang hoạt. Đó là phương pháp tổng hợp bất đối xứng. 

Thuật ngữ tổng hợp bất đối xứng dùng để chỉ những phản ứng hoá học mà ở đó từ 
những chất đầu không quang hoạt và không có chứa nguyên tử cacbon bất đối trong phân tử 
(cũng như không có sự bất đối xứng phân tử) có thể điều chế được những nguyên tử cacbon 
bất đối (hay bất đối xứng phân tử) ở dạng quang hoạt. : 

Như vậy ta có thể đưa ra một ranh giới rõ rệt giữa việc điều chế các chất quang hoạt 
bằng tách riêng biến thể raxemic và bằng tổng hợp bất đối xứng. Sự tách riêng là sự phân 
chia raxemat sẵn có thành các đối quang riêng biệt nhờ tác dụng của tác nhân tách riêng 
bất đối xứng (sơ đồ 2.1), còn tổng hợp bất đối xứng là sự xây dựng nên các đối quang mới 
với những lượng không bằng nhau từ một phân tử đối xứng, dưới tác dụng của tác nhân bất 
đối xứng (sơ đồ 2.2). , 


(+)-Đối quang 


Raxemat Tác nhân tách riêng 


@) C) — đổi xứng Cà) 





(-—)-Đối quang 


Phân tử Tác nhân E : 
bất đối xứng (+)-Đối quang + (—)-Đối quang (2.2) 


Tuy nhiên, trong lĩnh vực tổng hợp bất đối cũng cần phải đề cập đến nhiều trường 
hợp mà sự xuất hiện tính quang hoạt là do phân huỷ với tốc độ không bằng nhau của hai 
đối quang có trong raxemat đầu. Ở đây, để tiện cho việc phân biệt thì quá trình này có thể 
được gọi là phân huỷ: bất đối xứng. 

Để thực hiện tổng hợp bất đối thì đa số trường hợp đòi hỏi phải có sự tham gia của 
các chất quang hoạt (tác nhân bất đối xứng). Những tổng hợp bất đối được tiến hành giống 
như vậy gọi là tổng hợp bất đối không hoàn toàn. Ngoài ra, cũng cần phải nói đến tổng hợp 
bất đối tuyệt đối. Tổng hợp bất đối tuyệt đối khác về nguyên tắc với tổng hợp bất đối ở chỗ 
cũng là quá trình điều chế chất quang hoạt mà ở đây không cần có sự tham gia của một chất 
quang hoạt nào cả. Tổng hợp bất đối tuyệt đối cũng như tổng hợp bất đối không hoàn toàn 
đêu có thể tiến hành dưới dạng các phản ứng phân huỷ hay các quá trình tổng hợp thực thụ. 


2.5.1 Phân huỷ bất đối xứng 


Khi mà sự bất đối của một trong những nguyên tử (thí dụ A) trong hai đồng phân lập 
thể không đối quang (—)-A.(+)-B và (—)-A.(—)-B bị phá vỡ! thì sự phá vỡ như vậy có thể 


! Thí dụ sự bất đối kiểu R*-CHOH-R:' có thể bị phá vỡ do oxi hoá đến xeton hoặc tách nước đến olefin, sự 
bất đối kiểu R*-CH(COOH)-R' cũng có thể bị phá vỡ do đecacboxyl hoá... (sự bất đối xứng trong nhóm R* 
vẫn được bảo toàn). : 
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xảy ra với tốc độ khác nhau và sản phẩm thu được chỉ chứa một trung tâm bất đối B phải có 
tính quang hoạt, kể cả trường hợp hai đồng phân lập thể không đối quang có mặt lúc ban 
đầu với những lượng bằng nhau. Về những phản ứng thuộc loại này thì người ta mới chỉ chú 
ý đên các trường hợp A là tác nhân bất đối xứng. Thí dụ khi dùng axit (+)-camphosunfonic 
làm xúc tác để loại nước không hoàn toàn (+)-phenylmetylcacbinol CH;CHOHCH; thành 
stiren và phần phenylmetylcacbinol còn lại có độ quay trái nhỏ. Khi tách hidro halogenua 
của (+)-l,2,3,4,5,6-hexacloxiclohexan dùng một lượng thiếu bruxin quang hoạt thì 
hexacloxiclohexan còn lại sẽ có tính quang hoạt (hình 2.177). Đối với những trường hợp này 
thì các phương pháp tách riêng thông thường là không có hiệu quả. 


H l6 Tế, H Œ 
Œ C1 ~ C1 Œ1 
+ BPruxn ——> BruxnHƠIl + C¿HạCH + 
H H (lượng thiếu) H H 
Œ1 Œ1 C1 Œ1 
(®) Quang hoạt 


Hình 2.17 Đehiđrohalogen hoá bất đối (+)-1,2,3,4,5,8-hexactoxiclohexan 


Có thể dẫn ra một thí dụ khác là trường hợp dùng oxi phân tử với xúc tác xiclodextrin 
để oxi hóa không hoàn toàn 2,2'-điclobenzoin (2—CIC4HạCHOHCOC,H„CI-2') đến benzil 
thế tương ứng, phần 2,2°-điclobenzoin còn lại không bị oxi hóa trở thành quay phải. Phức 
tạp hơn là đối với phân tử có chứa một vài trung tâm bất đối, thí dụ đecacboxyl hoá không 
hoàn toàn (+)-œ-cacboxicampho với sự có mặt của xúc tác quinin (hình 2.18). Ở đây tính 
quang hoạt không phải chỉ là do axit không phản ứng mà còn do campho tạo thành trong 
quá trình phản ứng, bởi vì trong phân tử campho hãy còn hai trong số ba nguyên tử cacbon 
bất đối ban đầu. 


s | ——...... ĐC : 
COOH phản ứng " hiãn hạ tên Nhhh hành CÓOH 2) tà | so : 


một phần 
4) (—)-Campho 


Hình 2.18 Đecacboxyl hoá bất đối (+)-œ-cacboxicampho 


2.5.2 Tổng hợp bất đối không hoàn toàn 


Khi dùng phản ứng hoá học mà đưa vào hợp chất quang hoạt một trung tâm bất đốt thứ 
hai và sau đó đùng phản ứng thủy phân hoặc một phản ứng nào khác tương tự để loại khỏi 
phân tử trung tâm bất đối đầu tiên thì ta sẽ thu được một hợp chất quang hoạt không hoàn 
toàn. Như vậy, trung tâm bất đối đâu tiên đã hướng phản ứng tạo thành trung tâm bất đối mới, 
để một trong những đối quang mới được tạo thành với một lượng lớn hơn đối quang kia. 

| Theo nguyên tấc này người ta thực hiện nhiều phản ứng tổng hợp bất đối không 
hoàn toàn. Thí dụ ngay từ năm 1904, Mackenzi đã chứng minh được là khi tác dụng 
(—)-menthyl phenylglioxylat với metyl magie tođua sẽ tạo thành este menthylic của 
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axit afrolactic. Sau đó thủy phân este này và thu được (—)-menthol bằng lượng lúc đầu dùng 
cùng với axit atrolactic quay trái với độ tình khiết quang hoạt vào khoảng 25% (hình 2. 19). 


CH:ạ 
* CHạMgiI | * H;ạO! 
CẹH; — 'm COOC,gHạẹ ———> CaH;— 1 COOCioHiy ————> 
§) OH 
l 
* 

———> C¿H;—C— COOH + HOCIgH¡o 

|... 
ĐH 
[œ]p = ~ 09,5 (—-)-Menthol 


Hình 2.19 Tổng hợp bất đối không hoàn toàn axit atrolactíc 


Cùng với các tổng hợp bất đối do một thành phần của phản ứng có tính quang hoạt, 
người ta còn có thể thực hiện phản ứng trong dung môi quang hoạt, như ở phản ứng sau: 


+ : CHạ C;H; 
(+)-2,3-đdimetoxIbutan N_Z 
CHạCOC,H; + C¿H;MgBr ———...——> z C s 
CŒH, `OH 
[œ]p = + 3° 


Ngoài ra người ta cũng đã tiến hành hiđro bo hoá các anken nhờ các boran không 
trùng vật - ảnh. Thí dụ như kÑứ hoá các cis-anken nhờ đi-(pinanyl-3) boran, rồi tác dụng 
tiếp theo bởi hiđro peoxit sẽ tạo thành ancol có độ tỉnh khiết quang hoạt gần 100%: 


H 
TVỜNG c2 hào Ý xe. CH;ạ 
C R;BH C HO; ˆ | 
` =—— è ———> CHOH 
| 
Z ⁄ZT 
CH `H CH/ j H Nhờ 
R =pinanyl-3 


Nhiều phản ứng tổng hợp đien bất đối xứng đã được thực hiện với các chất xúc tác 
ancolat nhôm điclorua không trùng vật - ảnh. Thí dụ phản ứng giữa xiclopentađien và 
anđehit œ-metylacrylic với sự có mặt của menthyloxi nhôm điclorua cho kết quả tốt nhất 
(độ tỉnh khiết quang hoạt 72%): 


L) + X Thun: (ao : 
OHC' 'CH 
99%" tr SỆẾ!‹ 9Ñ 'Ÿ «l1 TH) 


hoặc có thể dùng các este của axit acrylịc với menthol và các chất tương đồng làm đienophin 
(công thức A). Độ tính khiết quang hoạt đặc biệt cao (khoảng 90%), khi phần không trùng vật - 
ảnh của đienophin là gốc của 8-phenylmenthol (R = C¿H¿); (+)-hiđroximetylxiclohex-3-en (B) 
nhận được bằng cách này đã được chuyển hoá tiếp theo thành thuốc chống ung thư 
(R)-(—)-sacomixin. 
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CH;ạ 


CH;ạOH 
1. Xiclopentađien O {. Butadien ` 
⁄ «————— ——— H 
2. LIAIH, o2 ;uAm, 


CH;OH CH;—†—CH; 
CạH  (A) (B) 


2.5.3. Cơ chế của sự tổng hợp bất đối 

Các khái niệm về phân tích cấu dạng có vai trò rất quan trọng trong giải thích cơ chế 
của các tổng hợp bất đối. 

Quy tắc Cram. Năm 1952, Cram đã thiết lập nên quy tắc cho phép dự đoán cấu hình 
trong các tổng hợp bất đối không dùng xúc tác mà trong đó nguyên tử bất đối mới được tạo 
thành từ nhóm cacbonyl ở bên cạnh trung tâm bất đối cũ: 


R' 
L RX Ly ¿| 
TR_ỆTCTR ——> TR_Ê-C—R 
7 . 
N Ó N ÒX 


Ở đây L, TB và N ứng với các nhóm thế lớn, trung bình và nhỏ; R' z R, do đó phản 
ứng cộng sẽ tạo thành hỗn hợp hai đồng phân lập thể không đối quang (dạng ery£hro và 
dạng ?hreø), một trong hai đồng phân đó sẽ chiếm ưu thế hơn. Nội dung cơ bản của quy tắc 
Cram là như sau: 

Nếu ba nhóm thế ở nguyên tử cacbon bất đối đính với nhóm cacbonyl có kích thước 
khác nhau thì tác nhân nucleophin sẽ tấn công nhóm cacbonyl từ phía ít bị án ngữ không 
gian hơn, tức là phía 4 nhóm thế với kích thước HP ch 


z N-EL 
= kho 


Thí dụ trong mẽ ứng giữa 3- teylbiôt: 3 với phenyl magie bromua, sản phẩm 
cộng theo quy tắc Cram (I) nhiều Lên gấp 5 lần sản phẩm trái với quy tắc đó (ID: 






OH CH; 
~832 TC H = H— CạH; 
O HạC CH._ HO ~— CQH; 

HạC CcH; Cẹ 

1. CaHsMgBr () erythro- 

» 

. ` vo, ^ HẠO OH CH: 

% HC CøH; ": ù _. H—-C¿H; 
CạH; ch; S9 VH 
C;H; Sã 
(H threo- 
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Tỉ lệ của các đồng phân ¿reo và erythro cũng phụ thuộc vào gốc R” trong hợp chất 
cơ magie R"MgX và có tỉ lệ 1 : 2 khi R = CH¡, I : 3 khi R` = CH¿. 

Ngoài các phản ứng với hợp chất cơ kim, quy tắc Cram cũng còn được ứng dụng cho 
phản ứng khử dưới tác dụng của các hiđrua kim loại. 

Quy tác Prelốc. Dựa vào một loạt các công trình nghiên cứu, Prelốc (1953) đã đưa 
ra quy tắc cho phép dự đoán cấu hình các sản phẩm tổng hợp bất đối (hiđroxiaxit có nhóm 
hiđroxi bậc hai hoặc bậc ba) được tạo thành khi có sự tương tác của chất khử hoặc hợp chất 
cơ magie với este của œ-xetoaxit và ancol quang hoạt (thí dụ (—)-menthol). Theo quy tắc 
này, các nhóm trong chất đầu phải được phân bố một cách xác định, bởi vì phân tử có thể 
quay xung quanh liên kết O-C chẳng hạn. Thí dụ như trong điểu kiện để nhóm 
-CO-CO-O có cấu dạng bền vững nhất khi các nhóm cacbonyl phân bố đối song và 
phẳng, nhóm nhỏ nhất (N) trong hợp phần ancol của este được che khuất bởi nhóm 
cacbonyl của xeton, thì tác nhân R° sẽ lại gần nhóm cacbonyl từ phía nhóm có thể tích nhỏ 
trong số hai nhóm còn lại của phần ancol, nghĩa là từ phía sau của mặt phẳng giấy, tức là từ 
phía nhóm có kích thước trung bình _. S 2.20). 


R COOH 
RÀO — VẢ ——> R——COOH hay Mu Noi 
R ` MgX OH 


RMEX 
Hinh 2.20 Quy tắc Prelốc 

Một thí dụ khác đẫn ra dưới đây (hình 2.21) cũng tuân theo quy tắc Prelốc nếu như 

cho rằng trong phân tử menthol nhóm nhỏ nhất là N là hiđro, nhóm có kích thước trung 


bình TB là nhóm metylen của vòng (ở C¿) và nhóm lớn nhất L là nhóm metin (ở C¿)"” đã 
được thế bởi gốc isopropyl: 


CH;ạ 
COOH 
_AVH ` H;O 
D ven ` Ốc -c=o + HƑOH 
7H. CaH 
(CH:);CH \ Ha (CHạ,CH: H— C—on " 
CeH;- | C8; 
(~)-Menthyl este (—)-Menthyl este Axit (—}>minđalic- 
của axit phenylglioxalic của axit (—)-minđalic (lượng dư) 
(sản phẩm ưu thế) 


Hình 2.21 Tổng hợp bất đốt axit (~)-mlnđalic 


Quy tắc Prelốc rất tiện lợi cho việc dự đoán cấu hình của nhiều phân tử, cũng như 
trong trường hợp quy tắc Cyam, việc thay đổi thứ tự các nhóm đưa vào phân tử, làm thay đổi 





Ú Đã nghị độc giả nếu có điều kiện thì làm mô hình cho thí dụ dẫn ra trên bình 2.21 để khẳng định là trường 
hợp này phù hợp với quy tắc Prelốc. 
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một cách tương ứng sự phân bố của các nhóm này trong sản phẩm của phản ứng, nghĩa là 
sản phẩm được tạo thành với một lượng lớn hơn. Thí dụ cho (—)-menthy1 phenylglioxalat 
C¿H;-CO.COOC,oH¡o phản ứng với metyÌ magie bromua thì sau khi thủy phân ta được 
OH 
chủ yếu là axit (—}-atrolactic C¿H, -C-COOH, còn phản ứng của (—)-menthyÌ piruvat 
ch; 
CH:CO.COOCsH)o với phenyÌl magie bromua dẫn tới tạo thành chủ yếu axit (+)-atrolactic. 
Một vài kiểu tổng hợp khác được giải thích dựa trên cơ sở của sự phù hợp không gian 
tối ưu của các tác nhân. Thí dụ như khử theo phương pháp Mecvain - Pônđooc - Veclay 
metyl isohexyl xeton CH;COCH;,CH;CH;CH(CH;); và butan-2-ol CH:CHOHCH;CH: 
với sự có mặt của nhôm 2-butylad sẽ tạo thành (+)-metylisohexylcacbinol 
CH;CHOHCH;CH;CH;CH(CH›); và butan-2-on CH:COCH;„CH;. Một thí dụ khác nữa là sự 
khử pinacolon CH;CO.C(CH:); bằng (+)-2-metylbutyl magie clorua CH;CH(CH)CH;MgCŒI 
dẫn tới sự tạo thành dẫn xuất magie clorua của ancol (+)-pinacolic CH;CHOH.C(CH;); và 
2-metylbut-I-en C.H:.C(CH;) = CH¡. Trên hình 2.22 và 2.23 dẫn ra trạng thái chuyển tiếp 
của các phản ứng này. Các trạng thái chuyển tiếp có ưu thế khi mà những nhóm lớn nhất 
(etyl, isohexyl, zer-buty]) ở các phía khác nhau của mặt phẳng của vòng sáu. Tổng hợp bất 
đối kiểu này gần như chỉ xảy ra khi mà nguyên tử cacbon bất đối bị thay thế là một bộ phận 
của trạng thái chuyển tiếp vòng. Chẳng hạn như tổng hợp bất đối pinacolin không xảy ra 
trong trường hợp 3-metylpentyl magie clorua CH;CH(CH;)CH;CH;MpgCI, mặc dầu tác 
nhân Grinha là quang hoạt. Trong trường hợp này trung tâm bất đối không phải là một bộ 
phận của vòng trong trạng thái chuyển tiếp và do đó không có sự ưu thế ở một cấu hình của 
ancol pinacolic tạo thành so với cấu hình kia: sự tương quan lập thể của cả hai trạng thái 
chuyển tiếp của đồng phân ` thể không đối quang (kể cả năng lượng tự do của chúng) là 
giống nhau. 


NZ~ ị N—- 

§† Mộ PNG §† | §† J6 Áo &†! 
H;C;.. |: ) ,,CHạ H;G SỈ | _..CøHha 
HC `H“ ŒHạ HC `H“ CH¿ 

Chủ yếu 


Hinh 2.22 Các trạng thái chuyển tiếp của sự khử hoá bất đối theo phương pháp Mecvain - Pônđooc - Veclay 
| C1 CI 


,MgỀ” ñ" .Mgễ” Lên 
HC” `0 HC” `O 
H© VÌ  |..CH HC;..] | ,C(CHj) 
HC“ `H C(CH;); HC“ °*H“ ”CH; 
Chủ yếu 


Hình 2.23 Các trạng thái chuyển tiếp khi khử hoá bất đối theo Grinha 
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2.5.4 Tổng hợp bất đối tuyệt đối 


Các thành tựu của tổng hợp bất đối xứng bằng con đường thông thường với sự trợ 
giúp của các chất quang hoạt không thể trả lời cho câu hỏi: những chất hữu cơ quang hoạt 
đầu tiên đã được xuất hiện trên trái đất như thế nào, tức là giải thích vấn đề nảy sinh sự 
sống trên trái đất. Để trả lời cho câu hỏi này chỉ có thể là sự tổng hợp bất đối tuyệt đối tức 
là sự sản sinh ra những hợp chất hữu cơ quang hoạt mà không có sự tham gia của những 
chất và những yếu tố liên quan tới bản chất sống. 

Ngay từ năm 1894, Van Hốp đã tiên đoán là nếu một phản ứng quang hoá được tiến 
hành dưới tác dụng của ánh sáng phân cực tròn thì có thể thu được sản phẩm có tính quang 
hoại. Nhưng mãi tới năm 1920 thì những phản ứng đầu tiên về tổng hợp bất đối mới được thực 
hiện bởi Kun và Brao. Đối tượng nghiên cứu là etyl œ-brompropionat có tính biến sắc tròn ở 
miền cực tím (2. = 245 nm). Chiếu sáng este này bằng ánh sáng phân cực tròn với À,= 280 nm, 
người ta thu được este còn lại không bị phân tích quang hoá, có tính quang hoạt yếu, chừng 
0,05”. Cũng tiến hành thí nghiệm tương tự với đimetylamit của axit DL-œ-azidopropionic 
CH;CHN;CON(CH;); và thu được sản phẩm có độ quay cực là 1,04°. 

Như vậy, đo kết quả các công trình của Kun và những người cộng tác, lần đầu tiên 
người ta đã chứng minh được rằng có thể điều chế được chất hữu cơ quang hoạt mà không 
cần có sự tham gia của các yếu tố sinh vật. Nhưng dù sao thì các thí nghiệm vừa nêu trên 
của Kun cũng chưa có thể xem là những tổng hợp bất đối thực thụ được, bởi vì ở đây tính 
quang hoạt được xuất hiện không phải trong quá trình tổng hợp mà trong quá trình phân 
huỷ với tốc độ khác nhau của hai đối quang (trong một biến thể raxemic) dưới tác dụng của 
ánh sáng phân cực tròn. 

Tổng hợp bất đối xứng tuyệt đối thực thụ dưới tác dụng của ánh sáng phân cực tròn 
chỉ mới được thực hiện từ năm 1933 bởi Caragunit và Đricôt. Họ đã tiến hành phản ứng 
cộng hợp halogen vào gốc triarylmetyl và nhận được triarylhalogenmetan có độ quay cực 
riêng là + 0,2: 


| CH; : CóH, 
p-C¿H;C¿H, —C* ——> P-CaH;C¿H,—C—X 
C¡oH-œ CĐ nng 


Năm 1945, Tenni đã công bố một công trình tổng hợp aXỈL tactric bằng con đường 
quang hoá bất đối xứng. Phản ứng được thực hiện nhờ cộng hợp OÏ vào dietylfumarat dưới 
tác dụng của ánh sáng phân cực tròn quay phải có ^ = 253 nm: 


CH-COOCH, ˆ Họ, HO~CH—COOC;H; 
] _——> : 
.CH—COOC,H, HO—CH~COOG;H; 


[z]p = +0,073+ 0,02 
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Tiếp theo đó (1971) lại xuất hiện các công trình tổng hợp quang hoá bất đối xứng 
các helixen. Mặc dầu độ tỉnh khiết quang hoạt của sản phẩm là nhỏ (chừng 2%), nhưng do 
độ quay cực riêng của helixen khá lớn nên độ quay cực đo được cũng đủ rõ ràng. Cũng cần 
chú ý rằng tính quang hoạt có được trong trường hợp này hoặc bằng cách chiếu ánh sáng 
phân cực tròn lên helixen raxemic [khi đó các đối quang của helixen bị phân huỷ với tốc độ 
khác nhau (phản huỷ bất đối xứng)] hoặc bằng cách điểu chế helixen trong cùng những 
điều kiện như vậy (zổng hợp bất đối xứng) (hình 2.24). 


T à đ 
———— 
(313 nm) 


[œÍp =—7,5‡ 0,3° 
(Độ tỉnh khiết quang hoạt ~ 0,2%) 





Hinh 2.24 Tổng hợp bất đối xứng helixen 


Gần đây người ta lại còn sử dụng cả ánh sáng laze phân cực tròn để thực hiện sự 
đồng phân hoá các dẫn xuất của tropon thành các hợp chất có cấu trúc bìxiclic: 


X% 
hv 
„- O 
(Độ tỉnh khiết quang hoạt ~ 0,3%) 


Một kiểu tổng hợp bất đối tuyệt đối khác cũng có nhiều ý nghĩa trong việc giải thích 
sự xuất hiện tính quang hoạt trong thiên nhiên, đó là các phản ứng thực hiện ở pha rắn có 
tính chọn lọc cao hơn nhiều so với các phản ứng trong dung dịch. 

Như vậy phản ứng brom hoá các đơn tỉnh thể đối hình của :razs-4,4°-đinetylchancon 
bằng hơi brom (Smith và Penxien, 1969) thì phản ứng cộng hợp /rzws xảy ra chủ yếu vào 
liên kết đôi, do đó người ta chỉ nhận được hai đối quang, mặc dù trong quá trình phản ứng 
đã tạo ra hai trung tâm không trùng vật - ảnh mới: 


Br¿ 
—C,HạCH; —> CH;C;H— cH~ CH— COC,H,CH; 
CHịCUH ( | | 
Đr Br 
(Độ tính khiết quang hoạt 6%) 

Lí thú là nếu thay thế nhóm metyÌ ở vị trí par¿ của gốc phenyl bằng một nhóm bất kì 
nào khác kể cả hiđro thì phân ứng tổng hợp bất đối sẽ không xảy ra, do có sự Nhớ đổi cấu 
dạng của phân tử trong tỉnh thể. 


5] 


Cũng cần chú ý rằng, ở đây phản ứng xảy ra trong mạng lưới tính thể, chứ không 
phải là trên bể mặt của tình thể như trong trường hợp xúc tác bất đối xứng trên các tỉnh thể 
đối hình. 

Smith cũng nghiên cứu phản ứng chiếu sáng hỗn hợp tính thể của hai đien bằng ánh 
sáng thường (ánh sáng không phân cực) thì cùng với đime đối xứng, tạo thành cả đime bất 
đối, trong đó một đối quang tạo thành ưu thế hơn. Nguyên nhân ở đây là tính không RONE 
vật - ảnh tham gia vào sự tạo thành đime của mạng lưới tinh thể: 


Ar Ar 
¬—⁄⁄Ph ` Ar `*— 
+ ——= NV 
[œ]p = 1” 
Ar=2,6-ClhC¿Ha 
Th = thienyl 
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Chương III 
ĐỒNG PHÂN QUANG HỌC DO BẤT ĐỐI XỨNG PHÂN TỬ 


Khái niệm bất đối xứng phân tử là để chỉ tất cả các hợp chất có phân tử bất đối xứng, 
tức là kể cả những hợp chất có trung tâm bất đối như nguyên tử cacbon bất đối xứng chẳng 
hạn. Song để phân biệt, ta quy ước theo nghĩa hẹp, sự bất đối xứng phân tử là sự bất đối 
xứng không phải do có mặt nguyên tử bất đối xứng (nguyên tử không trùng vật - ảnh), mà 
là dựa trên cấu tạo bất đối xứng chung của toàn bộ phân tử. Người ta biết được nhiều phân 
tử bất đối xứng thực sự có thể tách ra thành đối quang, song trong các phân tử đó không hề 
có một trung tâm bất đối nào. Dưới đây chúng ta xét lần lượt từng trường hợp một. 


3.1 Đồng phân inozit 


Inozit là một hợp chất vòng no có sáu nhóm chức ancol hay cờn gọi là hexahidroxi- 
xiclohexan. Trong thiên nhiên người ta gặp bốn đồng phân của nó: hai đồng phân không 
quang hoạt và một đôi đối quang. Còn khi nhìn vào công thức của inozit ta có thể dự đoán 
là nó tồn tại ở tám dạng đồng phân không gian (hình 3. L). - 


bu S0 ‹ên! 
ạ. 'T, - = 


cí : mịo: neo Si 


_=ự mg + EerLE 
- b ö LÊN | K 


VHI 
tuc sile &C khổ 


Hình 3.1 Các inozit 


533“ 


Người ta có thể coi những đồng phân không gian này như là đồng phân của benzen 
một, hai và ba lần thế. Có thể giả thiết những nhóm thế trong trường hợp này là những 
nhóm OH nào ở vào một phía của mặt phẳng của vòng so với một số lớn nhóm OH còn lại. 
Đối với các phân tử kiểu “0-6” (tất cả các nhóm OH ở vào một phía của vòng) và “1-5” 
(một nhóm OH ở phía này của vòng, 5 nhóm OH ở phía kia) ứng với benzen chưa thế và 
benzen một lần thế thì chỉ tồn tại dưới dạng một đồng phân mà thôi [các công thức (]) và 
(FV)]. Phân tử kiểu “2-4” ứng với benzen hai lần thế và có ba đồng phân tương tự các đồng 
phân ørtho, meta và para trong dãy benzen (các công thức (II), (V) và (VD). Cuối cùng 
phân tử kiểu “3-3” ứng với ba đồng phân của benzen ba lần đối xứng và không đối xứng 
[các công thức (HI), (VIT và (VIT)]. Khi đó thì ở đây đạng bất đối xứng là hoàn toàn phù 
hợp với tên gọi của nó nghĩa là không có một mặt phẳng, một tâm đối xứng nào cả. Bởi vậy 
cho nên ở đạng này xuất hiện đồng phân quang học mà các công thức VHI và IX biểu diễn 
hai đối quang này. Những đồng phân khác không có tính quang hoạt nhưng khác nhau bởi 
tính chất vật lí như là các đồng phân lập thể không đối quang. 


Đồng phân inozit là dạng chuyển tiếp giữa đồng phân phụ thuộc vào sự có mặt của 
nguyên tử bất đối và đồng phân do bất đối xứng phân tử. 


-_ Như vậy, inozit có thể được xem như là hợp chất.có 6 nguyên tử cacbon bất đối và ở 
các đồng phân từ I — VII có sự bù nhau nội phân của các trung tâm bất đối. Tuy nhiên nếu 
quan niệm như vậy thì dễ bị nhầm lẫn và để cho dễ lở thì người ta chỉ nói đến sự đối 
xứng hoặc bất đối xứng phân tử. 

Hiển nhiên là có thể xếp vào loại bất đối xứng phân tử kiểu inozit tất cả những hợp 
chất thuộc đãy xiclohexan có công thức C¿X¿Ys như hexacloxiclohexan chẳng hạn. Đối với 
hexacloxiclohexan thì không những người ta đã biết được các đồng phân thuộc kiểu trên, 
mà gần đây người ta đã điều chế được cả đạng quang hoạt nữa với 1 [olp,= 14,6° (trong ete). 


32 Đông phân allen 


Dựa vào thuyết cấu tạo tứ diện của nguyên tử cacbon, ngay từ năm 1875 Van Hốp đã 
dự đoán những dẫn xuất thế không đối xứng của allen CH;=C=CH; có thể tôn tại ở hai 
đạng đối quang. Nhìn hình vẽ 3.2 ta thấy là điều kiện cần và đủ để có được allen bất đối 
xứng là a z b. 





a) 


Hình 3.2 Phân tử allen bất đối xứng 


S4 


Nguyên nhân của sự bất đối xứng là do các nhóm a và b ở hai đầu của hệ nằm ở các 
mặt phẳng vuông góc với nhau (hình 3.2a). Nếu coi các nguyên tử cacbon nối với nhau 
bằng nối đôi như là các tứ diện nối với nhau bởi những cạnh thì qua hình vẽ có thể thấy 
được hai đôi nhóm thế ở hai đầu là không cùng nằm trên một mặt phẳng (hình 3.2b). 

Ta cũng có được hình ảnh hoá học lập thể như vậy khi mô tả allen nhờ các obitan 
nguyên tử (hình 3.2c). Trong mô hình này, nguyên tử cacbon trung tâm liên kết với hai 
nguyên tử cacbon ở hai đầu bằng hai liên kết ơ đồng phương sp — sp”. Hai electron còn lại 
ở nguyên tử cacbon trung tâm chiếm các obitan p trực giao với nhau; các liên kết 2 tạo 
thành do sự xen phủ của các obitan p của nguyên tử trung tâm và các obitan p của nguyên 
tử cacbon ở hai đầu cũng phải trực giao và như vậy các nhóm mnetylen được phân bổ trong 
các mặt phẳng vuông góc với nhau. 

Chất quang hoạt đầu tiên thuộc loại này là BIDHERAEHHAIDI) allen được tổng hợp 
nằm 1935 bởi Minxơ (W.H. Mills) (hình 3.3): 

AxIt (+)-campho- 


HC. để CcH; 10-sunfonic HạG.  C©aH: - 
œ-CigH IÊn CịnH; HạO œ-C¡oH; “ `CigHzœ 
- lø]!” =+4379 
5461 


Hình 3.3 Tổng hợp bất đối xứng đông, hoạt 


Allen nhận được có độ quay cực riêng khá lớn [œ]l2s¡= = + 437' (benzen), nếu dùng tác 
nhân tách nước là axit (—)-campho-10-sunfonic ta sẽ nhận được đối quang với [œ]š2ø¡ = — 437Ẻ. 


Cả hai đối quang đều rất bền, tính quang hoạt của chúng được bảo toàn kể cả trường 
hợp đun rất lâu trong đecalin ở 190°C. : 

Ngoài ra về mặt lí thuyết cũng dự đoán rằng những polien cao tương tự allen (tức 
cumulen) có sế nối đôi chắn trong phân tử thì các nhóm thế ở hai đầu mạch nằm trong hai 
mặt phẳng vuông góc với nhau và do đó có thể tồn tại dưới dạng các đồng phân quang học. 
Còn ở các cumulen có số nối đôi lẻ thì các nhóm thế ở hai đầu mạch nằm trong một mặt 
phẳng mà thôi và chúng có thể tồn tại đưới dạng các tết” phân hình học. 


â<: _¬ `... x8 
QUCEC=C=C=CC, - }c=c=c=c=c=c<, 
Cumulen có sẽ nối đôi chắn Cumulen có số nối đôi lê 


` (đồng phân quang học) (đồng phân hình học) 


3.3. Đông phân spiran. 


. Đồng phân spiran cũng được tiên đoán bởi Van Hốp. Đặc tính phân bố không gian 
của các nguyên tử trong spiran cũng tượng tự như sự phân bố của các nguyên tử trong allen, 
nghĩa là hai vòng ở spiran tạo nên một hệ thống cứng nhắc như là hai nối đôi ở allen vậy. 
Các nhóm thế ở hai đầu của hệ thống gây nên sự bất đối xứng: 
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XS, ób b 


Chất spiran quang hoạt đầu tiên (I) cũng được mô tả bởi Minxơ (1920): 


HOOC 
lộ) 
⁄.N 
C=Oo 
O=C_ ÚC 
⁄ 
`o 
COOH 


@) 
Vài năm sau Bezcken (J. Boeseken) đã điều chế được dưới dạng quang hoạt sản 
phẩm của sự ngưng tụ pentaerithrit với axit piruvic: 
—————.> 


HOCH“ `CH;OH HOOC `*O—CH¿“ `CH—OT `COOH 
q) 
Spiran (TH) được tách riêng thành đối quang nhờ strichnin. Chất này có độ quay cực 
[œ]p = + 3,8” (trong axeton). Một chất spiran quang hoạt đơn giản hơn (HD được điều chế 
từ 1932 bởi Gianxơn và Pôpơ. Chất này được tách ra thành đối quang nhờ axit malic: 


HN. CHọ, CH _H 


2S ZT®N Z7 


H CH; CH;ạ NH; 
qI) 


Đáng chú ý là là năm 1953 PHÒNG và Zêlerikôva đã điều chế được spiran quang 
hoạt từ fufurol: 


_ | Ề, ở Ơ 
C3 mo S886 `... EEiiSGHOLEBEL by là e 
8 7 6 


O O. 3 


Spiro-bis-tetrahiđrofuran là một thí dụ đơn giản nhất của hệ spiran bất đối xứng bởi 
vì ở hợp chất này sự bất đối xứng được gây nên đo chính bản thân các vòng chứ không phải 
bởi các nhóm thế. Trong phân tử của hợp chất này không có mặt của các nhóm chức cho 
nên không thể đùng các phương pháp thông thường để tách riêng thành các đối quang được, 
mà phải đi bằng con đường tổng hợp bất đối xứng. 
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Người ta cũng biết được những hợp chất quang hoạt mà sự bất đối xứng xuất hiện do 
kết quả của vòng và nối đôi. Đó là những hợp chất spiroaHlen. Một trong những hợp chất 
thuộc loại đó được điều chế như sau: 


HC CHT—CH;_ ' MưG: HC CHạ—CH,_ ,COOH 
. )C=O+HC 2, )Ccó )c=c< = 
HỆ CH;—CH; oon HỆ CHẠ—CH, COOH 
HC  CH;—CH; H 
~ CO; `œ⁄ `c=c£ 
: VLI Š đ- 
HỆ CH;ạ—CH; COOH 
[a]p=+* 81,4° 


3.4 Đồng phân afrop 


Đồng phân lập thể xuất hiện do cản quay xung quanh liên kết đơn được gọi là “đồng 
phân atrop” (từ tiếng Hi Lạp atrop có nghĩa là cản quay). Người ta đã tổng hợp được nhiều 
đồng phân như vậy và gần đây thấy có trong thiên nhiên (tanin). 

Lần đầu tiên người ta đã phát hiện thấy đồng phân atrop ở các hợp chất thuộc dãy 
biphenyl. Năm 1922, Critchi (G.H. Christie) và Kenne (I. Kenner) đã xác định được rằng 
có thể dùng các phương pháp thông thường để tách riêng axit 6,6'-đinitrodiphenic và các 
dẫn xuất khác của axit điphenic thành các đối quang: 

‹ | HOOC COOH 
32 2.3 


$ & 6 # 
Biphenyl Axit điphenic 


HOOC COOH COOH . HOOC  COOH 





_ HOỌC 
O,N : NO› CT Œ ON 
Axit 6,6-đinitrodiphenic Axit 6,6-điclodiphenic Axit 6-nitrođiphenic 


Như vậy là có thể tách riêng thành các đối quang những axit điphenic nào đã được 
thế ở các vị trí 6- và 6”- hay ít nhất là được thế bằng một trong các nhóm NO¿, C1, ... Do đó 
người ta có thể đi đến kết luận rằng trong bipheny] cũng như trong axit điphenic cả hai 
vòng đêu được giả thiết là đồng trục (dựa vào sự đo đạc vật lí) và có thể quay xung quanh 
một trục chung. Ở các dẫn xuất của biphenyl đã được thế ở vị trí 6- và 6°-, sự quay của 
vòng này so với vòng kia được giới hạn ở một vòng cung nhỏ. Nhìn hình vẽ 3.4 ta thấy rằng 
có sự quay của vòng bị cản trở bởi các nhóm thế có thể tích lớn, cũng đo nguyên nhân đó 
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cả hai vòng không thể tiếp nhận các vị trí phẳng và như vậy toàn bộ phân tử không ở trên 
một mặt phẳng. Do đó có thể tồn tại ở hai dạng đồng phân quang học (hình 3.5) (tất nhiên 
là chí trong trường hợp các nhóm thế phải phân bố như thế nào đó để chúng có thể gây ra 
được sự bất đối xứng phân tử). 





Hinh 3.4 Hình 3.5 


Như đã dẫn ở trên, người ta không thể tách axit điphenic thành các đối quang, 
nguyên tử hiđro ở vị trí 6` không đủ cản trở sự quay tự do của nhóm cacboxyÌ ở vị trí 2. 
Trái lại, hai nguyên tử CI và hai nhóm NO; ở các vị trí 2,2" và 6,6° hình thành ra các đồng 
phân lập thể bên vững đến mức là không thể dùng cách nào để raxemic hoá được. Do đó 
người ta đi đến kết luận là hiệu ứng không gian làm cản trở sự quay phụ thuộc vào kích 
thước của nhóm thế ở các vị trí 2,2° và 6,6. Giả thiết này đã được nhiều công trình nghiên 

- cứu xác nhận. Thí dụ kích thước của F và OCH; chẳng hạn thì quá nhỏ, không đủ để cản 
quay. Dưới đây dẫn ra một số hợp chất không có khả năng tách riêng thành đối quang. 


CF FCOOH  CH;O CHạO COOH CHO F COOH 


HOOC E_ FCI HOOC ÓCH, OCH; "HOOC F_ OCH; 





Cũng với những phân tử đó, nếu bên cạnh các nhóm F hay OCH; có thể tích nhỏ mà 
đưa vào những nhóm có thể tích lớn hơn, thí dụ COOH hay NO; thì ta có được những hợp 
chất có khả năng tách riêng ra thành đối quang. Sỹ nhiên các đối quang này cũng dễ bị 
raxemic hoá: 


Y NO; 
HOOC F _ COOH : COOH 
Xe OCH;, CH¡, 'Y=Br,CLE 


COOH hay NO,. 


Trong một phân của điểi tử (nhất thời được lâm giàu bởi năng lượng do va chạm 
nhiệt) có thể xảy ra sự quay quanh liên kết đơn nối hai vờng (tức là xây ra sư trượt lên nhau 
của các nhóm thế ở vị trí 6 và 6°) và do đó dẫn tới sự raxèmic hoá. Dựa vào sự đo tốc độ 
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raxemic hoá của các hợp chất đã mô tả người ta đi đến kết luận rằng khả năng cản quay của 
các nhóm thế khác nhau giảm dần trong dẫy sau: 
I> Br >CH; > Cl > NO; > COOH > OCH; > F 
Một số các nhóm nguyên tử có thể tích đủ lớn để tiếp xúc với nguyên tử hiđro của 
nhân bên cạnh. Những hợp chất sau đây đã được tách riêng thành đối quang nhưng chúng 
đễ bị raxemic hoá. 


_” COOH 


HO;S SOH (CH;);N”  N(CH)); 


Kể cả trường hợp chỉ có một nhóm thế nhưng nếu nhóm này đủ lớn thì cũng có thể 
làm cân trở sự quay. 

Tính quang hoạt ở một số dẫn xuất của naphtalen và antraxen cũng do sự tiếp xúc 
của nhóm thế với nguyên tử hidro. Những hợp chất này bền vững và không bị raxemic hoá: 


HOOC C ) l§? 
c`v¿Ỳ`  (đY€) eo 

COOH 
#e  s 


Người ta cũng thành công trong việc tách riêng thành đối quang một số dẫn xuất ở vị 
trí peri của naphtalen và ngay cả một số dẫn xuất của anilin (các hợp chất một vòng). 
O 
| | 
CHC. 1a : CHạ C 
w SO2H 


đỗ ở 


Trên hình 3.6 ta vẽ một tỉ lệ tương đối chính xác 
cấu hình của phân tử (2). Tốc độ raxemic hoá của hợp 
chất (1) và (2) và các hợp chất tương tự khác nhanh 
chậm khác nhau. Khi thay thế nhóm SOH trong hợp 
chất (1) bằng nhóm COOH thì hợp chất mới được hình 
thành không có khả năng tách riêng ra thành đối quang 
được. Điều đó có nghĩa là thể tích của nhóm COOH nhỏ, 
do đó không phá vỡ được §ự đồng phẳng của nhóm 
arnino và vòng naphialen. 





Hình 3.6 
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S-CSHHLT 


3.5 Tính quang hoạt do biến dạng phân tử 


Đã từ lâu, các nhà hoá học thường gặp khó khăn trong việc điều chế các dẫn xuất thể 
ở vị trí 4 và 5 của phenanthren (1). Lí do là nếu ta dùng một tỉ lệ xích chính xác để vẽ mô 
hình của 4,5-đimetylphenantren với các nhân benzen đồng phẳng, thì rõ ràng rằng các 
nhóm metyl xen phủ lên nhau rất nhiều. Bởi vậy cho nên người ta mới đưa ra giả thiết là 
các nhóm metyl đi ra khỏi mặt phẳng của nhân!” và hướng về hai phía của mặt phẳng, và như 
vậy phân tử 4,5-đimetylphenanthren (2) phải bất đối và có thể tách riêng ra thành các đối 
quang. Thực vậy, năm 1947 Niumen và các cộng sự đã điều chế được hợp chất (3) và (4) 
dưới đạng quang hoạt. Các đối quang của hợp chất (3) có thể được biểu điễn như (3a) và (3b). 


. ly CH¡ 
HOOCCH; 


(4) 
[œ]p=+2,!° 





@®) 
24 
[œ]p = - 3640 
(trong CHCH) 


Ở helixen (5) không có nhóm mety] mà tính quang hoạt bền vững vì ở hợp chất này 
bản thân hệ thống vòng là không đồng phẳng. Cũng cần chú ý là hợp chất này có độ quay 
cực riêng rất lớn (Niumen, 1955). 


3.6 Những hợp chất quang hoạt “ansa” 


Người ta cũng đã mô tả một loại đồng phân O-— 
atrop khác có cấu tạo như công thức (l). - HOOC H | | 
Vòng polimetylen trong các hợp chất này có H (H2); 
thể có số nhóm metylen khác nhau. Khi vòng này : O 


nhỏ thì nhân hiđroquion sẽ ngừng quay tự do và hợp 


chất có thể được tách ra thành hai đối quang. . 


() lá 3 : : š càng 
| Nhờ nghiên cứu phổ tử ngoại người ta đã chứng minh được rằng ở 4,5-đimetylphenanthren ba nhân là đồng 
phẳng, chỉ có các nhóm metyl là ở ngoài mặt phẳng mà thôi, 
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Người ta đã xác định được rằng khi n = I0 thì hợp chất sẽ bị raxemic hoá tức thì ở 0°C, khi 
n = 9 có thể có được hợp chất quang hoạt với chu kỳ bán raxemic hoá là I835 phút ở 
82,5C, khi n = 8 không xảy ra raxemic hoá kể cả ở 200°C. 


Nếu dựng mô hình không gian tương ứng với sự tính toán kích thước các nguyên tử 
và khoảng cách giữa các nguyên tử thì có thể khẳng định được rằng khi n = 9 thì vòng 
polimetylen đã đủ nhỏ (kể cả khi nhân benzen không có nhóm thế) để cho nhân hidroguinon 
ngừng quay tự đo. 

Để chứng minh rằng qua một loạt chuyển hoá, tính quang hoạt của hợp chất “ansa” 
vẫn được bảo toàn, ta xét một thí dụ sau: 


O 
COOH CONH—NH; CON; 
ĂNN —- 
Br 
IS 


|œlb =+ 117,59 


O 
NHCOCH:a NH; Br | 
——> ——> —> (CH;)to 
Br | 
| O 


|u]2 = + 23,3° lzlb = - 26,7 


3.7 Tính quang hoạt của tri-o-timofit 

Paoen (H.M. Powell, 1952) đã mô tả một trường hợp bất đối xứng rất độc đáo. Đó 
là hợp chất tri-o-timotit quang hoạt có cấu tạo dẫn ra ở hình 2.15. Ở đây sự bất đối xứng 
của phân tử xuất hiện do các vòng benzen không nằm trong cùng một mặt phẳng (xem 
hình 2.15). 


ól 


Chương IV 


ĐỒNG PHÂN HÌNH HỌC CỦA CÁC HỢP CHẤT CÓ NỐI ĐÔI 
TRONG PHÂN TỬ (HAY ĐỒNG PHÂN LẬP THỂ z-ÐI- A) 


4.1. Bản chất của đồng phân hình học 


Ngay từ năm 1875, Van Hốp đã đề nghị biểu diễn nối đôi trong etilen thế abC = Cab 
bằng mô hình hai tứ diện chung nhau một cạnh như sau: 


của trang 


Xét về mặt hình học thì bốn nhóm thế là trên một mặt phẳng. Do đó sự quay tự do 
xung quanh nối đôi là không còn nữa và sự phân bố của nhóm thế giống nhau có thể ở cùng. 
phía hoặc khác phía của mặt phẳng của nối đôi (với a # b) và ta có được hai đồng phân 
không gian: 


c§ trang 


Theo cách giải thích hiện nay thì trong những hợp chất etilenic, nguyên tử cacbon ở 
vào trạng thái lai hoá SP, tức là chỉ có hai trong số ba electron p được lai hoá với một 
electron s để tạo thành ba obitan lai hoá Sp”. Ba obitan này cùng nằm trên một mặt phẳng, 
hướng theo ba chiều chia mặt phẳng thành ba góc bằng nhau (120) (hình 4.La). Như vậy, ở 
phân tử abC = Cab, hai nguyên tử cacbon ở trạng thái lai hoá sp? được ghép đôi nhờ một 
dòng những obitan sp” của mình để tạo nên liên kết ơ giữa cacbon với cacbon. Bốn obitan 
sp“ còn lại của hai cacbon được dùng để tạo nên bốn liên kết ø với bốn nguyên tử hiđro. 
Năm liên kết ø cùng nằm trên một mặt phẳng; ở mỗi nguyên tử cacbon còn lại một electron 
2p„ chưa lai hoá. Hai electron này không thể tạo thêm một liên kết ơ thứ hai giữa các 
nguyên tử cacbon được nữa (vì như vậy sẽ vi phạm nguyên tắc Paoli) chúng tạo ra một liên 
kết khác bằng cách xen phủ hai obitan p không lai bóa để hình thành liên kết z vuông góc 
với mặt phẳng chứa các liên kết ø (hình 4.!b) và như vậy việc tạo thành liên kết œ đã triệt 
tiêu sự quay tự do và dẫn tới xuất hiện các đồng phân cis-tr4ns. 
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Hình 4.1 


Nhờ có các phương pháp vật lí hiện đại, người ta đã xác định được đạng hình học 
thực và kích thước thực của phân tử (các góc hoá trị, khoảng cách giữa các nguyên tử) 
chẳng hạn đã chứng minh rằng c các phân tử dẫn ra ở hình 4.2 có cấu tạo phẳng với các 


thông số sau: 
1119 1189 11759 
17 Ä “ 1259 1LiệAZZ 1319 1,09 À“Z tời? .“. tiên với 
1,17 A7” 1,21 X 1,34 AZ* 
1,32 ^^ 
Photgen Tomandehit Etilen Axetyl clorua 


Hình 4.2 
Ngoài ra cũng với các phương pháp vật lí người ta đã xác định được dạng hình học 
thực của nhiều phân tử phức tạp khác nữa như phialoxianin, penixilin, ... Trong tất cả các 
trường hợp vừa kể trên, những đữ kiện đo đạc đều phù hợp với mô hình tứ diện và những 
khái niệm cơ bản khác của hoá học lập thể. Thí dụ 1,2-dicloetilen chẳng hạn có thể tồn tại 
ở hai dạng đồng phân không gian: 


Phù hợp với các dữ kiện thực nghiệm, người ta đã gặp những loại đồng phân như vậy. 

a) Các phân tử a và b đều có cùng một cấu tạo hoá học (nghĩa là có cùng một thứ tự 
sắp xếp của các nguyên tử), nhưng sự phân bố không gian của các nhóm thế xung quanh 
nối đôi lại khác nhau. Dạng a có cấu hình c¿s (các nhóm thế giống nhau ở cùng phía so với 
mặt phẳng của nối đôi), dạng b có cấu hình zr¿zn»s (các nhóm thế giống nhau ở khác phía). 

b) Các khoảng cách giữa các nguyên tử trong phân tử a và b khác nhau rất lớn (thí dụ 
khoảng cách giữa hai nguyên tử clo của a và b) do đó về phương diện hình học thì a và b có 
hình dạng và kích thước phân tử khác nhau và do đó cũng khác nhau về đại lượng của 
entanpi tự do tạo thành, các hằng số vật lí, các đặc trưng về phổ và cuối cùng là tính chất 
hoá học cũng khác nhau rõ rệt. 

c) Ở đây không xuất hiện các đối quang bởi vì mặt phẳng của nhóm thế đồng thời 
cũng là mặt phẳng đối xứng của phân tử. 
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Loại đồng phân này được gọi là đồng phân hình học hay đồng phân lập thể m-di-a, 
trong đó quan trọng nhất là đồng phân của các dẫn xuất etilen. Song người ta cũng gặp loại 
đồng phân hình học tương tự với đồng phân etilenic ở các phân tử khác có nối đôi, đặc biệt 
là ở các hợp chất có N với nối đôi, như C = N trong các oxim, hoặc N = N trong các hợp 
chất azo- hay azoxi- (xem chương VIH). 

Vấn đề biểu điễn bằng công thức các loại đồng phân hình học ít gặp khó khăn hơn là 
ở đồng phân quang học bởi vì bốn nhóm thế ở nối đôi nằm trên một mặt phẳng và đo đó 
người ta có thể biểu diễn một cách đơn giản sự phân bố khác nhau của các nhóm thế ấy 
bằng công thức mặt phẳng (như ở thí dụ a và b ở trên). 

Tương tự như ở các dẫn xuất của etilen, ta cũng thấy xuất hiện đồng phân hình học ở 
các hợp chất vòng, bởi vì ở đây các nguyên tử của vòng cũng không thể quay tự do được 
nữa. Thí dụ như ở axit xiclopropan-1,2-đicacboxylic (xem chương VHỊ). 

Nếu trong phân tử có nhiều trung tâm gây ra đồng phân (thí dụ nối đôi), thì số đồng 
phân hình học có thể có sẽ tăng rất nhanh cùng với số trung tâm này. Thí dụ điphenylbutađien 
có ba đồng phân: 


CcH;__ _H CH:... _H 
_C=CC _H _„C=c _ẤœŒH; 
H C=C H >^c=C 
ZZ >~ . > 
H C¿H; H H 
thuns - ranv trans - củs 
HN Mãn: 
CẹH;... )>‹ ›Ý 
SH CøH; 


CỈN - CHš 


Axit piperic có 4 đồng phân: 


ke: „H R.. _H 
_ẮC=C.. " ĂẮH _c^c.. „COOH 
H.. .C=G.. H >c=c 
H COOH H H 
trang - trans tran - cÍs 
H_ _H H- _COOH 
C=€C R C=C 
>¬ -“ X X z SỜNG 
C=C COOH C=C H 
~ `H HZ `H 
CS ¬ CÍS CS - ffQHS 
Ố= ch, 
O 
(đây R= ) 


Công thức để tính số đồng phân c¡s-/r¿ws khi có mặt n nối đôi là: 
N=2"t+2P' 
Công thức này chỉ tiện lợi với những hợp chất đối xứng mà thôi. Đại lượng p được 
tính theo công thức sau: 


n là số chắn: p= 


h1 —) 


" n+l 
n là số lẻ: ˆ p=——— 
2 

Đối với những hợp chất kiểu abC = Cab thì vấn để gọi tên không có gì khó khăn cả, 
nhưng trong các hợp chất kiểu abC = Ccd thì sự khác nhau giữa các đồng phân c¡š- và đồng 
phân z¿;x- không còn rõ ràng nữa, do đó người ta dùng kí hiệu Z và £. Theo hệ thống kí 
hiệu này thì trước hết phải xác định được thứ tự hơn cấp của hai nhóm thế ở mỗi một 
cacbon mang nối đôi, dựa vào số thứ tự của nguyên tử. 

Nếu những nhóm lớn của hai cacbon mang nối đôi ở cùng một phía của mặt phẳng 
so sánh ta có cấu hình Z (từ tiếng Đức Z2usammen có nghĩa là cùng nhau), còn khi các 
nhóm lớn của hai đầu nối đôi ở những phía khác nhau của mặt phẳng ta có cấu hình E (từ 
tiếng Đức Entgegen có nghĩa là khác nhau), và như vậy nếu a >b và c > d thì ta có: 










ng 
XƯƯỜNG 

vui xƯƠ 

9 e.S0.92 t.9a.52. T612 





Theo quy định của hệ thống kí hiệu thì các nguyên tử và các nhóm được sắp xếp theo 
thứ tự giảm dần số thứ tự nguyên tử. Thí dụ C] > F > H. 

Khi dùng hệ thống kí hiệu Z-E ta cần chú ý rằng Z và E không phải bao giờ cũng 
trùng với các đầu ngữ c¡s- và rzms-. Chẳng hạn như ta xét hai công thức dưới đây thì nếu 
chỉ xem xét vị trí các nguyên tử clo thì cả hai đều có cấu hình c¡s, nhưng nếu tính là Br > CI 
thì công thức bên trái là E và công thức bên phải là Z. 


(cis~) (cis-) 


Trong trường hợp các nhóm thế không phải chỉ là các nguyên tử mà gồm các nhóm 
thì trước hết phải xét các nguyên tử nối trực tiếp với nguyên tử cacbon không no. Thí dụ: 
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Œ_ _CH; Œ.. _CH; 
C=C _C=C.. 
HạC H H C1 
Z- E- 
{vì CI >C và C> H) (vì C† > H và Cl > C 


Các nguyên tử H trong CH: không được tính vì độ hơn cấp có thể được thiết lập mà 
không cần đến chúng. 

Khi các nguyên tử nối trực tiếp với cacbon không no là giống nhau, như các nguyên 
tử nối với C ở phần bên phải của công thức dẫn ra dưới đây: 
| _CHạOH 
HZ ^CH; 


Ỏ phần bên trái ta nhận thấy dễ dàng là độ hơn cấp của Cl lớn hơn H, còn phần bên 
phải muốn xét độ hơn cấp ta phải xét các nguyên tử gắn trực tiếp với cacbon: 


ƒ“ và Bì Qu 
H H 


Các nhóm này còn có thể được viết: C(H, H, H) và C(O, H, H) và nếu các nguyên tử 
trong ngoặc xếp theo thứ tự giảm dần thì ta nhận ra O > H, đo đó CH:OH > CH¡ạ và hợp 
chất có kí hiệu Z, còn đối với trường hợp: 

Œ „CH;OH 


`*CH(CHạ)OH 


thì các nhóm ở bên phải của công thức được viết C(O, C, H) và C(O, H, H), và độ hơn cấp ở 
đây sẽ là C(O, C, H) > C(O, H, H) và ta có cấu hình E. 

Đối với các nhóm thế phân nhánh cũng được xét như vậy. Thí đụ, đối với công thức 
sau đây thì ta thấy ngay được là ở bên trái của nối đôi CÍ > CH:: 
CI xCH(CHXCH;C)) - 
.~ 


HạC CH(CH,OH)(CHOHCH;) 


Còn ở bên phải: nối đôi thì cả hai C đều có đạng C(C, C, H) do đó để xác định ta 
phải xét kĩ hơn. Cần nhớ rằng các nguyên tử trong ngoặc luôn luôn được viết theo thứ tự 
giảm dần độ hơn cấp và ở đây ba nhóm nối với nhóm thế bên phải phía trên có thể viết: 
C(Cl, H, H) > C(H, H, H) > H. Tương tự như vậy đối với nhóm thế bên phải phía dưới ta 
có C(O, C, H) > C(O, H, H) > H và sau khi so sánh ta thấy C(CI, H, H) > C(O, C, H). 
Do đó nhóm thế bên phải phía trên lớn hơn nhóm thế bên phải phía dưới và hợp chất có 
cấu hình Z. 
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Khi để ra quy tắc để xét độ hơn cấp, Cahn-Ingold-Prelog có quy ước là những 
nguyên tử nối với nối đôi thì được coi là nối với hai nguyên tử, thí dụ đối với các nhóm sau: 


I ï 1 
(A) Sài › (B) ; : (QC) ¬ 
H OH NH; 


(A› CO, O, H), (B) C(O, O, O); (C) C(O, O, N) và như vậy rõ ràng là (B) > (Œ > (A). 

Hệ thống kí hiệu Z-È cũng được dùng đối với các hợp chất có nối đôi C=N,nó ưu 
việt hơn kí hiệu syz-azới, thường được dùng cho các đông phân của oxim. Nếu nguyên tử 
mang nối đôi không có hai nhóm thế (như trong oxim) thì cặp electron tự do được xem là 
có số thứ tự nguyên tử bằng 0. Dưới đây dẫn ra một số thí dụ cách gọi tên các đồng phân 
hình học theo kíhiệuZ-E. 


ng 
H H 


Axit Z-đex-3-enoic - 


CH;(CH;); 


CHẠCHạ CH  CH; 
COOCH 
HạC Q2 là bộ. l 
H H H 


Metyl este của axit 2E,6E,10Z-10,1 I-epoxi-3,7, I1-trimetyltriđeca-2,6-đienoic 
(Hocmton Juvenin) 


p-CH;C¿H¿ .ã _—_ pCH;CH¿ ` 

»—ÄÑ ` 

ŒHỐ `CHCH, -— CH  `OCH(ạH;; 
„. : E- - 


Nitron và ete của dikp 

4.2 Tính chất vật lí của đồng phân hình học 
4.2.1 Momen lưỡng cực 

Nếu trong những hợp chất kiểu abC = Cab, liên kết C — a có Tñomen lưỡng cực 
lớn, liên kết C — b không có momen lưỡng cực thì ở đồng phân c¡s phải có tổng momen 
lưỡng cực rất lớn. Mặt khác, trong đồng phân #đns có trung tâm đối xứng, những momen 
của các liên kết hướng ngược chiều nhau và do đó momen tổng số bằng không. Thí dụ 
cis-1,2-đicloetilen, c¡s-1,2-đibrometilen có các momen lưỡng cực tương ứng là 1,89 D và 
1,35 D, trong khi đó ở các dạng đồng phân /r2s momen lưỡng cực là không. Lễ tất nhiên 
những khác nhau như vậy có thể được dùng để xác định cấu hình (hình 4.3). - 


G7 


H_ 3 C1 SN Cl 
C 
| à 
Œ 
CI ^H 1 cGÏ 
trans (ụu = 0,00 D) cis (#= 1,89 D) 


Hình 4.3 Đồng phân hình học của 1,2-đicloetilen 


Khi tính momen lưỡng cực của những hợp chất etilen có các nhóm thế phức tạp ta sẽ 
gặp nhiều khó khăn hơn, bởi vì trong các hợp chất này sự quay xung quanh các liên kết đơn 
nối những nhóm thế này với hệ thống etilenic dẫn tới triệt tiêu sự đối xứng hình trụ. Thí dụ 
momen lưỡng cực của đietyl maleat (2,54 D) chỉ lớn hơn momen lưỡng cực của đồng phân 
trans (đietyl fumarat 2,38 D) một chút; còn ở c¿s-but-2-en-1,4-điol HOCH;CH=CHCH;OH 
(2,48 D), momen lưỡng cực gần như là bằng ở đồng phân /rzns (2,45 D). 


Khi một trong những nhóm thế ở liên kết etilenic có tính cho electron, còn nhóm 
thế kia lại có tính nhận electron thì momen lưỡng cực của phân tử sẽ bằng tổng những 
momen lưỡng cực của chúng. Trong trường hợp này, đồng phân /rzrs (trong đó các lưỡng 
cực là song song, do đó hoàn toàn là cộng tính) có momen lưỡng cực cao hơn. Thí dụ trong 
1~cloprop-l-en CI-CH=CH-CH;: (hình 4.4), momen lưỡng cực của đồng phân c¡s là 1,71 D, 
còn ở đồng phân ứrans là 1,97 ÐD. 


H_ _Œ H_ _Œ 
| 
HạC  ˆ^*H H“ ^"CH;ạ 
trang (ụ = 197 D) —— c(w=1⁄71D) 


Hình 4.4 Đồng phân hình học của 1-cloprop-1-en 
4.2.2 Nhiệt độ nóng chảy, nhiệt độ sôi, tỉ khối và chiết suất 


Bởi vì đồng phân + nói chung đối xứng hơn đồng phân ‹¡s, cho nên mạng lưới 
tỉnh thể của nó sắp xếp chặt hơn và do đó nhiệt độ nóng chảy của đồng phân ¿rans thường 
cũng cao hơn (bảng 4.1). Quy luật này đúng với đa SỐ trường hợp trừ một Số rất ít ngoại lẹ, 


Mối liên quan giữa nhiệt độ sôi, tỉ khối và chiết suất với cấu hình không được rõ ràng 
như mối liên quan của nhiệt độ nóng chảy với cấu hình. Bởi vì nhiệt độ sôi, tỉ khối và chiết 
suất là những hàm số nghịch của thể tích phân tử, cho nên ở đồng phân nào mà một trong 
ba đặc tính vừa rồi có trị số lớn thì thông thường hai đặc tính kia cũng lớn. Ở chương VĨI, 
chúng ta sẽ có dịp biết những tính chất này thường có. thể sự đoán được trên cơ sở của quy 
tắc cấu dạng | hoặc quy tắc momen lưỡng cực. Các c¡s và frans-olefin gần như luôn luôn 
khác nhau về đại lượng của momen lưỡng cực, cho nên khi ứng dụng quy tắc n momen lưỡng 


f? Nếu như cấu hình của 1-clo-2-iođetilen mmà viết đúng thì đây là trường hợp ngoại lệ của quy tắc này, bởi vì 
đồng phân c/s nóng chảy ở ~36,4°, còn đồng phân /rzns nóng chảy ở ~ 41°. 


6§ 


cực người ta đã đi đến kết luận là đồng phân nào có momen lưỡng cực lớn hơn phải có các 
hằng số vật lí lớn. 


Bảng 4.1 Nhiệt độ nóng chảy của một số đồng phân hình học 


Nhiệt độ nóng chảy (°C) 
Đồng phân c¡s Đồng phân /rams 


130 300 
202 
133 
72 
















Axit etilen-] ,2-đicacboxylic 







Axif propen- L,2-đicacboxylic 





AÄXI xinamic 






AxIt crotonic 
Suinben- 125 
Điiođ etilen l 72 
But-2-en S739 -106 












Các hằng số vật lí dẫn ra ở bảng 4.2 hoặc được đo trực tiếp hoặc được tính gần đúng 
theo phương trình mô tả ở phần 4.2.! (ở bảng này thì đồng phân có momen lưỡng cực lớn 
được dẫn ra trước). Người ta nhận thấy rằng nhiệt độ sôi, tỉ khối và chiết suất thường khá 
tương ứng với momen lưỡng cực, mặc dầu không hoàn toàn tương ứng với cấu hình. Thí dụ 
như ở I,2-đicloetilen và điety]l buteniođat thì các đồng phân c¡s có những hằng số vật lí 
cao hơn, trong khi đó ở 1-cloprop-1-en và crotononitrin các đồng phân /rzøs lại có các hằng 
số vật lí cao hơn. Chúng ta cũng có thể thấy được là quy tắc cấu dạng (sự tương quan 
của những hàng số vật lí cao hơn với nhiệt dung lớn) không dùng được bởi vì mặc dầu 
cis-1,2-đicloetilen (xem 4.3) có entanpi thấp hơn #rans-1,2-đicloetilen nhưng các hằng số 
vật lí của nó vẫn cao hơn. 


Bảng 4.2 Tính chất vật lí của một số đồng phân hình học 












_ Nhệtđộsôi | để | nm 
C160 mmHg) | (gm) | ° 





CHCI=CHOI 1,2835 





H;C;OOCCH=CHCOOC;H, 





| cHạCH=CHCN 






.CH;CH=CHCI 
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4.2.3 Độ phân lỉ của axit 


Theo định luật Berum (Bjerum, 1923) thì độ phân lí của axit ctilendicacboxylic phụ 

thuộc nhiều vào cấu hình. Định luật Berum có thể viết dưới dạng sau: 
pKạ — pK; = 0,60 + 2,3N.e”/RT Dr 

Ở đây pK¡ và pKạ là các hằng số phân li của nấc thứ nhất và nấc thứ hai của điaxit; 
e- điện tích của electron; N- số Avogadro; R- hằng số khí; T- nhiệt độ tuyệt đối; D- độ từ 
thẩm điện môi; r- khoảng cách giữa những điện tích trong đianion. Nếu khoảng cách đó lớn 
thì trị số pKa — pKị dần tới 0,60 (= log4), nghĩa là K;/K¿ trở thành bằng 4 và là một tí số 
thống kê đơn giản khi cho rằng chỉ có một phương pháp tạo thành điaxit hay đianion, 
nhưng có hai phương pháp điều chế monoanion trung gian. Thực tế thì tỉ số K;/K; luôn 
luôn lớn hơn 4, bởi vì hai nhóm cacboxyl liên kết với nhau khá chặt và ảnh hưởng tĩnh điện 
của lưỡng cực của một nhóm C = Ở làm cho proton thứ nhất đi ra khỏi nhóm caboxyl kia 
một cách dễ dàng. Như vậy khi tăng K; thì đồng thời ảnh hưởng tĩnh điện của nhóm COO” 
trong monoanion cũng ngăn cản sự tách ra của proton thứ hai và do đó K; giảm. Bởi vì 
những hiệu ứng nh điện này càng lớn thì hai nhóm cacboxy! lại càng gần nhau (đây là 
sự tổng quất hoá một cách định tính định luật Berum) cho nên ở trường hợp axit 
cis-đicacboxylic, Kị thường lớn, còn K; nhỏ hơn và tỉ số K,/K; lớn hơn nhiều so với đồng 
phân #rans. Thí dụ đối với axit maleie (ci) Kị = 1,3.10 ” và Kạ = 3,2.10 ”, K,/Ka = 40.000; 
còn đối với axit fumaric (rans) thì Kạ = 1,0.10 Ï và K› = 3,2.10 ”, K,/Kạ = 32. 

| Trong trường hợp các monoaxit, người ta nhận thấy có những khác nhau tính vi hơn 

giữa các đồng phân hình học, cụ thể là ở đây đồng phân c¡s thường mạnh hơn một chút. Thí 
dụ pK; của axit cis-crotonic là 4,44 còn của đồng phân trans là 4,70. Tỉ số của hai hằng số 
này nhỏ hơn 2. 


4.2.4 Phổ tử ngoại 


Những đồng phân cis-trans của các olefin đơn giản như but-2-en hấp thụ ở những độ 
dài sóng khác nhau đưới 200 nm trong vùng tử ngoại. Những khác nhau này khá phức tạp 
và nằm trong vùng mà thực nghiệm không dễ gì đo được. Nhưng những khác nhau giữa các 
đồng phân c¡s và rans trong các olefin kiểu abC = Cbc thì người ta lại quan sát thấy dễ 
dàng, vì ở đây các nhóm thế a và c có thể tham gia vào liên hợp với hệ olefin (các nhóm a 
và c có thể giống nhau). Sự liên hợp này có thể thuộc vào kiểu polien C = C— C = C, kiểu 
stiren C= C— C¿H; hoặc thuộc vào kiểu các hợp chất cacbonyl œ, B không no C =CŒ— C=O. 
Trên bảng 4.3 dẫn ra những thí dụ như vậy. ˆ 

"Trong nhiều trường hợp, các đông phân cỉs có cực đại hấp thụ ở độ dài sóng ngắn 
hơn, đồng thời hệ số hấp thụ ở đồng phân c¡s trong mọi trường hợp đều nhỏ hơn nhiều so 
với đồng phân /rans. Điều đó có thể giải thích rằng ở trong các đông phân cís do ảnh hưởng 
không gian nên sự liên hợp trong phân tử bị vi TP còn ở các đồng phân /rans sự liên hợp 
nói chung vẫn bình thường. 
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Bảng 4.3 Phổ tử ngoại của một số đồng J. hình học 








Stinben C¿H,-CH=CH-C¿H; 


œ-Metylstinben CạH;C(CH-)=CHC,H; 


1-Phenylbutađien C,H;CH=CHCH-=CH; 
AXIt xinamic CsH,CH=CHCOOH 


Đimetyl este của axit | CHẠOOCCH=CHCOOCH; 
etilen- l,2-đicacboxylic 





Kết quả là những khác nhau về mức năng lượng giữa các trạng thái kích thích của 
cỉs- Và frams-stinben lớn hơn ở trạng thái cơ bản. Tứ hình 4.5 ta thấy rõ ràng rằng kết luận 
ấy là suy ra từ chỗ năng lượng chuyển mức electron của đồng phân rns vì À. = hc/AE cho 
nên độ dài sóng Cấp thụ của c¿s-stinben thì thấp hơn so với ở đồng phân /rưu. 


Trạng thái kích thích 
AEci AEecig > AE trang 
AE trang 
Trạng thái cơ bản 
A C9 
trans 


Hinh 4.5 Các mức năng lượng của trạng thái cơ bản và trạng thái kích thích của stinben 

Đáng chú ý là hai hợp chất đầu trong bảng 4.3 có dải hấp thụ thứ hai (không dẫn ra 
trong bảng) xấp xỉ 230 nm. Cường độ của dải này ở đồng phân c¡s lớn hơn đồng phân irans. 

Người ta cho rằng dải hấp thụ này phụ thuộc vào trạng thái kích thích, trong đó một 
trong những nhóm được đính vào hệ etilenic hầu như đồng phẳng với hệ, trong khi đó một 
nhóm khác vuông góc với hệ và không tham gia vào liên hợp. Trạng thái kích thích này 
khác với ở trên, trong đó cả hai nhóm được phân bố dưới những góc có đại lượng trung gian 
và đúng như dự đoán, năng lượng của trạng thái kích thích của đồng phân c¡s lớn hơn ở 
đồng phân trans. 

Ngoài cấu hình ra, thì cấu dạng cũng có ảnh hưởng lớn lên phổ electron. Ta biết rằng 
butađien tồn tại ở hai cấu dạng bền là “s-/rưms” và “s-c¿s” (hình 4. 6X), 


t Ở cấu đạng s-cis, các nguyên tử hiđro ở C, và C: ở dạng khuất, và giữa hai nguyên tử hiđro ở C\ và Cạ có 
tương tác không gian. 
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Sự khác nhau về năng lượng giữa hai cấu dạng vào khoảng 9,16 kJ/mol và cấu đạng 
s-tranx bên hơn”. Hàng rào năng lượng đối với sự chuyển từ dạng s-/r¿» thành dạng s-c¡s 


vào khoảng 20,5 kJ/mol. 

Vì s-trans là đạng tương đối bền so với 
đạng s-c¡s cho nên butađien và đa số các đien 
vòng béo khác có cực đại trong vùng tử ngoại 
(ứng với s-rans) với hệ số hấp thụ vào 
khoảng 20.000. Ngoài ra, xiclohexa-l,3-đien 
và những đien liên hợp đơn vòng khác, nhất 
định phải có dạng s-c¿s. Vì vậy hệ số hấp thụ 
(< 10.000) của những hợp chất này ở vùng tử 
ngoại nhỏ hơn rất nhiều (xem bảng 4.4). 





H 
§S-ƑfdHS §-Ccïs 


Hình 4.6 Các cấu dạng s-frars và s-cis 
của butađien 


Bảng 4.4 tiệ số hấp thụ của một số 1,3-đion 





Hợp chất - 


Butađien 

I-Mety]butađien 
2-Metylbutađien 
1,1,4,4-Tetrametylbutađien 
Xiclopentađien 
Xiclohexa-1,3-đien 

AxIt abIetic 


AxI levopimaric 








s-tdHy 
-@H 
#~iruns 
$-'<aHs 
$ecủ3 

#-cñs 

g-tans 


s-ẪC1 


Cho nên bằng cách đo hệ số hấp thụ ta có thể phân biệt được những đien liên hợp 
“cùng nhân” như axit levopimaric (hình 4.7) có dạng s-cís, với những đien liên hợp “khác 
nhân” như axit abietic (hình 4.7) có“dạng s-zzs. Trong những đien “cùng nhân”, các nối 
đôi ở cùng một vòng, còn bi: g những 'đien “khác nhân” thì 1 CiđNE lại phân bố ở những 


vòng khác nhau.. 





seng xi sử n liế ` 





Axit abietic : 


Hình 4.7 Các đc phân s-cis và s-trans 


ạ) 


Cần chú ý rằng phản ứng cộng hợp Đinxơ-Anđơ chỉ có thể: xảy ra đố với dang s-c¡s. Các đien liên WếP chỉ 


tồn tại ở dạng s-rzms do đó không có phản ứng cộng với các đienophin ở vị trí 1,4. 
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Đối với các xeton ơ, J-không no thì cũng tương tự như vậy (bảng 4.5), cấu dạng 
w-fras bình thường của các hợp chất vòng được đặc trưng bởi hệ số hấp thụ lớn hơn 10.000. 
Khi phân tử do ảnh hưởng của các yếu tố không gian chỉ có thể có cấu dạng s-c¿s như 
l-axety]-2-metylxiclohexen (hình 4.9) thì hệ số hấp thụ nhỏ hơn nhiều. Cần chú ý rằng trong 
trường hợp các xeton œ, B-không no, những đại diện “cùng nhân” như cholest-4-en-3-on 
(hình 4.9) có dạng s-rưms, còn những đại diện “khác nhân” như cholest-4-en-3-ol-6-on 
(hình 4.8) có dạng s-cís. Thuật ngữ “cùng nhân” trong trường hợp này có nghĩa là liên kết 
đôi và nhóm cacbony† ở trong cùng một vòng, còn “khác nhân” có nghĩa là liên kết đôi và 
nhóm cacbonyl ở trong những vòng khác nhau. 


Bảng 4.5 Hệ số hấp thụ của xeton œ, §-không no 


— THøm — Ï Giảm | tm — 


Mesity] oxit $-traHnS . (4000 












1-Metylxiclohexen-3-on S-trans 





Axetylxiclohexen s-trams 





l -Axety-2-metylxiclohexen $-cis 
Cholest-4-en-3-on 


Cholest-4-en-3-ol-6-on - 





S-U4Hš 





$-C14 





Ọ ` 
CHạ : . | 
G: 
(CH:);C =CHCOCH; CH; 
O 
1-Metylxiclohexen-3-on Mesityl oxit Axetylxiclohexen: 
' Ỹ 
C ` © 
>> - 
CX O (không phải _CH¡ y 
 `CH; `CH; 
1-Axetyl-2-metylxiclohexen 
Œ—H, ~ __  CaH; 
HO 
bế sẽ O 
Cholest-4-en-3-on Cholest-4-en-3-ol-6-on 


Hình 4.8 Công thức cấu tạo của những hợp chất dẫn ra ở bằng 4.5 
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4.2.5 Phổ hồng ngoại và phổ tán xạ tổ hợp 


Các đồng phân hình học có phổ hồng ngoại khác nhau ở vùng 1650 cm ` (dao động 
hoá trị C = C) và các vùng 970, 690cm Ì (dao động biến dạng phẳng = C - H). Muốn cho 
dao động phân tử có thể gây nên sự hấp thụ trong vùng hồng ngoại thì momen lưỡng cực 
của phân tử phải thay đổi. Hiển nhiên là sự thay đổi như vậy không xảy ra khi có dao động 
hoá trị C = C trong /rzzs-1,2-đicloetilen vì momen lưỡng cực của phân tử bằng không (xem 
4.2.1) và giữ nguyên giá trị đó trong suốt thời gian dao động. Kết quả là trong phổ hồng 
ngoại ta không thấy những tân số đao động hoá trị thuộc về nối đôi của /rzzs-l -2-điclotilen, 
mặc dầu trong phổ tán xạ tổ hợp những dao động ấy chỉ biến đổi ở 1577 cm Ì, Mặt khác, 
cis-1,2-đicloetilen lại hấp thụ mạnh ở 1590 em ` trong phổ hồng ngoại. Người ta cũng thấy 
có sự khác nhau tương tự giữa axit fumaric và axit maleic, giữa rưs- và c¡s-hex-3-en 
CH;CH;CH = CHCH;CH¡:. Nhưng trong etilen thế không đối xứng thì sự khác nhau lại ít 
Tõ rệt hơn, bởi vì ở đây tôn tại một momen lưỡng cực nhỏ kể cả trong đồng phân /rzzs. Thí 
dụ rans-hex-2-en CH„CH = CH - CHạH, có dải ứng với dao động hoá trị C = C ở 1670 cm ` 
và mặc dầu nó kém mạnh hơn nhiều so với c¡s-hex-2-en ở 1656 cm Ì. Ở những hợp chất 
mà đồng phân #zzs của chúng có momen lưỡng cực lớn, th dụ axit crotonic chẳng hạn, 
người ta cũng phát hiện thấy có sự hấp thụ C = C mạnh. 

Ngoài ra còn có một sự chênh lệch nhỏ về vị trí của đải C = C đối với hai đồng phân 
củs và trans. Sự chênh lệch này có thể ghi được trong phổ tần xạ tổ hợp, mà ở đó cả hai 
đồng phân có hấp thụ nối đôi mạnh. Thí dụ các cis-olefin hấp thụ ở 1654 — 1657 cm Ì_ Ta 
cũng thấy tương tự như vậy ở phổ hồng ngoại mà trong đó những đồng phân /rzws của 
chúng hấp thụ mạnh. Thí dụ c¿s-propenylbenzen hấp thụ ở 1653 cm Ì, còn đồng phân /r¿ws 
của nó hấp thụ ở 1667 cm. ¬ 

Như vậy, có thể dựa vào vị trí của dải dao động hoá trị C = C để phân biệt các đồng 
phân cis-frazs của olefin hai lần thế kiểu aCH = CHb. Nhưng phương pháp này không phải 
là bao giờ cũng dùng được đối với các olefn có ba nhóm thế abC = CHc. Nếu a và c là 
những nhóm phân cực mạnh còn b là nhóm không phân cực thì có thể dự đoán là sẽ có sự 
khác nhau vê phổ giữa đồng phân cis và đồng phân rans của abC = CHc; thí dụ như ở 
cis-1,2-đicloprop-l-en CHCI = CCICH; chẳng hạn có dải hấp thụ rất mạnh ở 1614 cm , 
trong khi đó ở đồng phân /rans có dải hấp thụ rất yếu ở 16Ì5 cm Ì. Mặt khác những đồng 
phân c¡s và irans của 3-metylpent-2-en CHạCH = C(CH:)C;H, thực tế không thể hiện một 
sự khác nhau nào trong vùng dao động hoá trị của nối đôi và cả hai đều có những dải cường 
độ trung bình ở 1675 cm `. Tuy nhiên, những đồng phân loại này có thể phân biệt được 
nhờ phổ cộng hưởng từ hạt nhân. 

Người ta cũng thường dùng những đao động ngoài mặt phẳng của liên kết C — H 
để phân biệt các đồng phân c¿s và trans của các olefin 1, 2 hai lần thế. Những đồng phân 
trans hầu như luôn hấp thụ ở vùng 895 — 990 cm Ì: Thí dụ ở rzms-but-2-en: 964 em `; 
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trans-]-cloprop-l]-en: 930 cm Ì; trans-1,2-đìcloetilen: 895 em Ì; axit crotonic: 912 cm Ì, 
Các đồng phân c¡s thường không hấp thụ và gần như không hấp thụ trong vùng này, 
nhưng chúng thường có tần số ở 675 - 730 cm Ì. Thí dụ c¿s-but-2-en có tần số 675 cm `, 
cis-l-cloprop-1-en: 675 cm, eis-1,2-đicloetilen-l: 697 em Ì, 

Nhờ phổ hồng ngoại mà người ta có thể phân biệt được s-cis và s-r2ns của các xeTon 
œ, -không no. So với các hợp chất s-/rưns thì các hợp chất s-c¿s có dải mảnh hơn, ứng với 
những dao động hoá trị của liên kết C = C (vào khoảng 1625 em l) và dải có cường độ kém 
hơn ứng với đao động hoá trị của liên kết C = O (vào khoảng 1700 cm `). Như vậy tỉ số 
cường độ của các dải C = O và C = C đối với các đồng phân s-c¡š vào khoảng 0,7 — 2,5, còn 
đối với các đồng phân s-rzzs vào khoảng 6 — 9, 


4.2.6 Phố cộng hưởng từ hạt nhân 


Kết quả nghiên cứu phổ cộng hưởng từ hạt nhân của các olefin một lần thế 
R - CH=CH; chứng tỏ rằng có sự khác biệt lớn trong các hằng số tương tác spin-spin (J) 
giữa cis-proton và /rzns-proton, trong đó các /rans-proton có tương tác mạnh hơn nhiều. 
Các hàng số tương tác đối với các cis-proton vào khoảng 8 — I1 Hz và đối với các 
trans-proton vào khoảng 17 — 18 Hz. Những sự khác nhau như vậy có thể dùng để xác định 
cấu hình c¡š và frans của các olefin kiểu aCH = CHb. 


HạC >. TẾ H : HạC b .‹ COOCH; 
HạCOOC `*COOCH HạCOOCT  `H 
ĐÐimetyl xitraconat Đimety1 mesaconat 
ỐCH; 190 Hz SCH; 184 Hz 


Hình 4.8 Đimetyl este của axit xitraconic và axit mesaconic 


Sự tương tác mạnh giữa hai proton etilenic chỉ xảy ra khi a và b khác nhau nhiều về 
mặt hoá học. Trái lại nếu hai proton tương đương nhau hoặc gần như tương đương nhau thì 
chúng không còn tương tác với nhau được nữa. 

Ta có thể không dùng các hằng số tương tác, mà dùng độ chuyển dịch hoá học để 
phân biệt các đồng phân cís và /rans trong etilen ba lần thế kiểu CH;aC = CHb. Những 
proton của nhóm metyl ở C¡ khá gần với nhóm thế c¿s ở nguyên tử C¿ cho nên bản chất của 
nhóm thế này (nhóm thế có thể là nguyên tử hiđro hoặc nguyên tử hay nhóm nguyên tử b) có 
ảnh hưởng tới sự chuyển dịch hoá học của chúng. Thí đụ như trong trường hợp đimetyÏ este 
của các axit xitraconic và axit mesaconic (hình 4.9). 

Trong đồng phân c¿s, tức là trong đimmetylxitraconat, cacbon của nhóm metyl được 
phân bố gần với nguyên tử hiđro c¡s, và sự chuyển dịch hoá học của các proton của nhóm 
metyl bằng 2,8 ppm (chất chuẩn là TMS). 

Trong đồng phân ứrzzs, tức là trong đimetyÌ mesaconat, nguyên tử cacbon của nhóm 
metyl] ở sát với nhóm cacbometoxi cho nên sự chuyển dịch hoá học chỉ vào khoảng 184 Hz. 
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6-CSHHLT 


Ta thấy ở đây sự khác biệt rất rõ ràng, do đó có thể sử dụng để phân biệt các đồng phân c¡s 
và /runs của đimetyl B-metylglutaconat H;COOCCH;C(CH;) = CHCOOCH;. 

Ngoài ra người ta còn dùng phổ cộng hưởng từ hạt nhân để khảo sát đồng phân hình 
học của các oxim, semicacbazon và 2,4-đinitrophenylhidrazon. 


4.3 Độ bên tương đối và sự chuyển hoá tương hỗ của các đồng phân hình học 


4.3.1 Độ bên tương đối của các đồng phân cis-trans 


“Độ bên” ở đây hoặc có thể là về mặt nhiệt hoá học và được đo bởi nhiệt hình thành, 
hoặc là về nhiệt động học được đo bởi năng lượng hình thành (xem chương VII). Do đó sự 
khác nhau về độ bền giữa các đồng phân c¡s và /rzns có thể được biểu diễn ở sự khác nhau 
của entanpi hoặc là sự khác nhau của năng lượng tự đo. Trong đa số trường hợp, đồng phân 
nào có entanpi thấp thì năng lượng tự do cũng nhỏ. Trường hợp ngoại lệ là xiclodođexen, 
đối với chất này đồng phân /razs có cntanpì cao hơn, nhưng (do entropi thuận lợi) năng 
lượng tự do lại thấp hơn), 

Ta có thể đo mức độ khác nhau về độ bền nhiệt hoá học của các đồng phân hình học 
bằng các đại lượng của thiêu nhiệt. Nhưng độ chính xác của phương pháp này cũng bị hạn 
chế, bởi vì các thiêu nhiệt rất lớn nhưng sự khác nhau giữa chúng thì lại nhỏ. Một phương 
pháp khác cũng thường được dùng là xác định sự khác nhau của nhiệt hiđro hoá hai đồng 
phân. Sản phẩm hidro hoá các đồng phân lập thể c¿s và £rans thường giống nhau (trừ trường 
hợp etilen bốn lần thế abC = Ccd trong đó không có một nhóm thế nào là hiđro cả) do đó sự 
khác nhau về nhiệt hiđro hoá của hai đồng phân cũng bằng sự khác nhau của nhiệt hình 
thành. Nếu như AH‹¿s là nhiệt hiđro hoá của đồng phân c¡s, Hc¡s là nhiệt hình thành của 
đồng phân cis, còn Hp là nhiệt hình thành của sản phẩm hiđro hoá thì AHc¿š = Hp - H‹ø. 
Tương tự như vậy đối với đồng phân rans, AH?rans = Hp — Hirans. Do đó AHcis — AHframs 
= Hứrans — H‹¡s. . 

Đối với but-2-en, thiêu nhiệt của đồng phân c¿s bằng 2.707,845 kJ/mol và của đồng 
phân #yans bằng 2.712 kJ/mol, hiệu số thiêu nhiệt là 4,18 kI/mol. Trong đa số trường hợp, 
đồng phân c¡s có nhiệt dung lớn. Còn nhiệt hiđro hoá của but-2-en thì bằng 119,422 kJ/mol 
đối với đồng phân c/s và 115,455 đối với đồng phân /rans và như vậy hiệu số hiđro hoá 
3,917 kJ/mol là rất phù hợp với hiệu số thiêu nhiệt. Người ta cũng đã đo cả nhiệt hiđro hoá 
của một số 1,2-điankyletilen khác nữa RCH = CHR”. Hiệu số nhiệt hiđro hoá đối với các 
đồng phân c¡s và /rar:s của mety]isopropyletilen là 3,93 kJ/mol, đối với metyl £eri-butyletilen 
là 17,93 kl/mol, đối với đị-(er:-butyletilen là 39,166 kl/mol. Qua mô hình ta thấy trong 
cis-but-2-en (đimetyletilen) có sự án ngữ không gian tương đối rõ rệt giữa các nhóm metyl. 
Điều đó có thể là nguyên nhân của sự khác nhau không lớn lắm về entanpi giữa c¡s-but-2-en 
và /rans-bu-2-en. Trong c¿s-metylisopropyletilen sự án ngữ lớn hơn nhiều so với cis-but-2-en 
bởi vì nhóm isopropyl có thể quay như thế nào đó để nguyên tử hiđro nối với cacbon bậc ba 


É Những ngoại lệ như trường hợp xiclođođexen là rất hiếm. 
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được dính chặt sau nhóm metyl ở đầu kia của hệ thống etilen giống như trường hợp 
các nguyên tử hiđro trong c¿s-but-2-en Khi thế nguyên tử hiđro bậc ba trong 
metylisopropyletilen CHạCH = CH - CH(CH;); bàng nhóm metyl thì ta thu được 
rerf-butyletilen CHẠCH = CHC(CH;);. Trong đồng phân c¡š của hợp chất này tồn tại 
một tương tác vừa phải giữa nhóm metyl và /œ-butyl. Điều đó thể hiện ở sự chênh 
lệch tương đối lớn về entanpi giữa các đồng phân cís và #rns. Trong đồng phân c¡š của 
đi-/er?-butyletilen (CH;);CCH = CHC(CH¿); có sự tương tác rất mạnh giữa các nhóm 
/err-butyl có thể tích lớn. Đó là nguyên nhân dẫn tới sự tăng entanpi rất mạn khi chuyển từ 
đạng /rans sang đạng c¡s. 

Ngoài ra người ta cũng dã đo hiệu số thiêu nhiệt một số đôi đồng phân hình học của 
đi- và triankyletilen. 

Về tính bền nhiệt động tương đối của các đồng phân hình học thì có thể dự đoán theo 
năng lượng tự do hình thành nếu như biết được năng lượng này. Thí dụ năng lượng tự do 
hình thành của /razs-but-2-en ở 25” lớn hơn năng lượng tự đo hình thành của đồng phân c¿s 
là 2,884 kJ/mol. Cũng cần chú ý rằng đại lượng này nhỏ hơn hiệu số tương ứng của entanpi 
(3,97Í k]/mol) bởi vì c¡s-but-2-en có entropi lớn hơn #¿s-buf-2-en là 4,347 kJ/mol độ. 

Năng lượng tự do hình thành (thu được từ thực nghiệm bằng cách đo thiêu nhiệt và 
entropi) đối với nhiều đôi đồng phân hình học người ta còn chưa được biết. Tuy vậy cả hai 
đồng phân có thể ở trong cân bằng hoá học và từ trạng thái cân bằng có thể tính trực tiếp 
hiệu số các năng lượng tự đo. Thí dụ trong hỗn hợp cân bằng của c¡š và /raøs-but-2-en ở 
390” có chứa 52,8% đồng phân /rzns. Như vậy hằng số cân bằng bằng tỉ số 52,8/47,2 hay 
1,12 và hiệu số của các năng lượng tự do ở 3907 sẽ là -2,3RTlogK = -4,6x663x0,049 hay 
là —-0,627 kJ/mol. Đại lượng tính được AE = AH — TAS bằng -0,95 + 663x0,00104, hay 
—1,086 kJ/mol. Như vậy kết quả thu được từ thực nghiệm khá phù hợp với tính toán lí 
thuyết. Theo các tài liệu tham khảo thì trong hỗn hợp cân bằng của stinben ở 200” có 96% 
stinben và 4% isostinben ứng với AF = 12,54 kJ/mol. Muốn cho đại lượng này phù hợp với 
trị số AH = 23,826 k]/mol (xem ở Sến) isostinben phải có entropi lớn hơn so với stinben ít 
nhất là 23,826 J/mol.độ. : 

Nhiều dữ kiện về đồng phân hoá của 1,2-đicloetilen, chứng tỏ rằng ở trạng thái cân 
bằng thì đồng phân c¡s chiếm ưu thế. Ở 185” hằng số cân bằng là 1,73 ứng với 63,5% đồng 
phân c¡s. Dựa trên sự đo đạc hằng số cân bằng theo nhiệt độ người ta đã tính được hiệu số 
entanpi giữa các đồng phân là 1,88 — 3,0 kJ/mol. Điều này rất phù hợp với đại lượng nhiệt 
hoá học đã dẫn ra ở trên (1,045 kl/mol). Entropi của cả hai đồng phân hầu như bằng nhau 
và độ bên lớn của đồng phân c¿s là do lực hút giữa các nguyên tử clo phân cực mạnh trong 
cis-1,2-đicloetilen. Năng lượng của sự hút như vậy giữa các nguyên tử clo ở cách nhau 3 Á 
là 1,922 kl/mol, nghĩa là vừa đủ để giải thích những đữ kiện thực nghiệm nếu không có lực 
đẩy bù trừ nào khác. Trong trường hợp 1-bromprop-l-en BrCH = CHCH; thì ở trạng thái 
cân bằng đồng phân cíz vẫn chiếm ưư thế với AF = -2,424 kJ/mol ở 100” trong pha lỏng và 
bằng — 3,553 k]/mol trong pha khí. Khi dùng nhiệt để đồng hoá axit maleic thì nó chuyển 
hầu như toàn lượng thành axìt fumaric. 


?7 


4.3.2 Sự chuyển hoá tương hỗ của các đồng phân hình học 


Phương pháp đơn giản nhất để có sự chuyển hoá tương hỗ của các đồng phân hình 
học là đun nóng chúng. Trong một số trường hợp, thí dụ như đối với stinben, 1,2-dicloetilen, 
mety] xinamat, hàng rào năng lượng của sự chuyển hoá tương hỗ bằng 167,2 - 188,1 kJ 
trong khi đó hệ số tần số (10!! ~ 10”) có trị số bình thường. So-sánh hàng rào năng lượng 
này với hàng rào ở trong khoảng 12,6 — 29,4 kl, đặc trưng cho sự quay xung quanh liên kết 
đơn ta được các tỉ số năng lượng dẫn Ta trên hình 4.1 1. Trong những trường hợp mà nối đôi 
được tham gia vào sự cộng hưởng như trong đimetyl maleat HạCOOC-CH=CH-COOCH;, 
đìmetyl xitraconat HyạCOOC-CH=C(CH;)COOCH; và trong các polien như caroten ta có 
hàng rào năng lượng thấp hơn. Có một thời kì người ta cho rằng có một cơ chế thứ hai với 
những năng lượng hoạt động hoá thấp (vào khoảng 105 kJ) và với những hệ số tần số thấp 
(chừng 10. Người ta đã giả thiết là những kiểu đồng phân hoá này chạy qua trạng thái 
chuyển tiếp nhóm 3 (triplet) chứ không phải qua trạng thái nhóm đơn (singlet) thông 
thường. Khi hai nửa phân tử vuông góc với nhau thì nhờ có sự đẩy nhau của những electrơn 
với các spin song song mà trạng thái nhóm 3 (đường chấm trên hình 4.10) đi qua điểf 
năng lượng cực tiểu. Điều đó làm cho năng lượng hoạt động hoá giảm đi, nhưng đồng thời 
cũng làm giảm cả hệ số tần số, bởi vì những chuyền tiếp singlet — triplet bị ngăn cản ở một 
mức độ cao. Tuy nhiên cách giải thích này không phải là đã hoàn hảo, bởi vì đối với các 
but-2-en người ta đã chứng minh được rằng trong thực tế hệ số tần số có trị số bình thường. 
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Hình 4.10 Giản đổ năng lượng của sự đồng phân hoá c¡s-ftans 


Để thực hiện quá trình đồng phân hoá cis-trams, người ta đã dùng một số lớn các xúc 
tác khác nhau. Những xúc tác đó là các gốc tự do và các nguồn sinh ra gốc tự do, thí dụ các 
nitơ oxit, hoặc các halogen với sự có mặt của ánh sáng, các axit như hiđrohalogenua, axit 
sunfuric và bo triflorua, các kim loại kiềm, thí dụ natri, các xúc tác và tác nhân hiđro hoá, 
đehiđro hoá như platin, selen. Cơ chế của sự xúc tác phụ thuộc vào tác nhân sử dụng. Hình 
như các gốc được đính vào nối đôi để hình thành ra sản phẩm cộng mà trong đó cả hai phần 
của phân tử có thể quay tương ứng so với nhau. Sự tách loại tiếp theo sẽ cho một đồng phân 
hình học của chất đâu (hình 4. 1). Thông thường muốn điều chế các gốc hay các nguyên tử 
xúc tác, thí dụ Br” từ Br; hay Ï và I¿, thì cân phải có ánh sáng. Độ dài sóng của ánh sáng có 
thể tương đối lớn (cực đại hấp thụ đối với brom là 4150 Â, đối với iot và khoảng 5000 Ä)+ 
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Hinh 4.11 Phản ứng đồng phản hoä cis-rans với xúc tác là gốc tự do 

Như vậy, quá trình đó là quá trình đồng phân hoá cảm quang và tất nhiên là khác hẳn 
với sự đồng phân hoá quang hoá mà ta sẽ xét dưới dây. 

Các xúc tác axit có thể tác dụng tương tự như vậy. Thí dụ dưới tác dụng của bo 
triflorua, c¡s-stinben đồng phân hoá thành ¿rzs-stinben. Khi đồng phân hoá các hợp chất 
cacbonyl œ, B-không no, thí dụ đối với đietyl maleat thì dùng xúc tác axit rất tốt. Có thể 
quá trình chạy theo cơ chế dẫn ra ở hình 4. L2. 


H COOC;H; H COOG:H; H, _ COOC;H, 
Í + H €©>*€ | c—> ¿ 
3. N Z/ ⁄ Ñ 
H C~OGzH, H C—OC;H, H C-OGH, 
TÒH Ịt ÓH 
HạOOC H H,@OOC, “H HạCOOC, H 
Ì +H” K=. | <—> ù 
Z ` Z ⁄ Ñ 
H C—OGC;H, H Âm ÓOQC;H; H C—OC;H, 
H 


Hình 4.12 Phản ứng đồng phân hoá đietyl maleat dưới tác dụng của axit 

Tuy nhiên, trong những trường hợp như vậy, thí dụ như đồng phân hoá stinben dưới 
tác dụng của hiđro bromua chẳng hạn thì hình như axit không phải là xúc tác thực thụ. 
Phản ứng không xảy ra khi không có mặt của oxi và ánh sáng nhưng lại cháy dễ dàng khi 
có mặt của peoxit. Hiđro bromua là nguồn sinh ra nguyên tử brom và như đã nói ở trên thì 
brom có thể gây ra sự đồng phân hoá. Hiđro clorua trong trường hợp này không có tác 
dụng. Ngoài ra người ta cũng có thể dùng kim loại kiềm, palađi và các amin bậc hai làm 
xúc tác cho phản ứng đồng phân hoá. 

Khi đồng phân hoá các đồng phân hình học bằng con đường quang hoá thì sự việc lại 
hoàn toàn khác hẳn. Đồng phân hoá theo kiểu này chỉ xảy ra nhờ ánh sáng có độ dài sóng 
phù hợp với sự hấp thụ của hệ thống olefin (thường là ánh sáng tử ngoại). Vì ở đây có sự 
hấp thụ năng lượng cho nên quá trình này không dẫn tới cân bằng nhiệt. Tuy nhiên có thể 
đạt tới trạng thái ổn định mà khi đó thì đồng phân kém bền hơn ở điều kiện thường lại 
chiếm ưu thế. Thí dụ chiếu ánh sáng tử ngoại lên axit maleic hay axit fumaric thì ta được 
một hỗn hợp có chứa 75% axit maleic. 
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Chương V 
CẤU HÌNH KHÔNG GIAN 


Thuật ngữ “cấu hình” dùng để chỉ sự phân bố không gian của các nguyên tử hay các 
nhóm nguyên tử xung quanh trung tâm không trùng vật - ảnh hay phần cứng nhắc của phân 
tử, trường hợp đơn giản nhất là xung quanh nguyên tử cacbon bất đối. Thí dụ các công thức 
của axit (+)-lactic và axit (—)-lactic (hình 1.16) biểu diễn những phân tử có cùng một cấu 
tạo nhưng cấu hình khác nhau. Như đã biết, độ quay cực là một đặc trưng thực nghiệm 
được đo bởi phân cực kế, còn cấu hình là một khái niệm lí thuyết gắn liền với cấu trúc phân 
tử, mà phân tử có thể được biểu diễn bằng công thức ba chiều hay công thức chiếu. Mặc 
đầu khái niệm cấu hình trừu tượng hơn độ quay cực nhưng thực hơn và quan trọng hơn. 
Thí dụ khi ta hoà tan axit (+)-lactic trong dung dịch nước của natri hidđroxit thì dung dịch 
natri lactat sẽ quay trái và muối tạo thành phải gọi là muối (—)-natri lactat. Tuy nhiên, việc 
tách nguyên tử hiđro axit không làm thay đổi sự phân bố của các nhóm thế xung quanh 
nguyên tử cacbon bất đối. Dù sao thì (—)-natri lactat vẫn có cấu trúc phân tử như trên hình 
1.16 (khi COOH đã được thế bằng COO' ). 

Trong những hợp chất có nhiều nguyên tử bất đối, cấu hình của phân tử chỉ được 
xác định khi mà ta biết được cấu hình của từng nguyên tử bất đối. Thí dụ axit (~)-tactric và 
aXI( meso tactric (hình 1.27) có cấu hình giống nhau ở một nguyên tử cacbon bất đối, 
nhưng ở nguyên từ cacbon kia thì khác nhau. 


Các đồng phân c¿s-/rzns cũng khác nhau bởi cấu hình tức là khác nhau bởi sự phân 
bố của các nhóm thế xung quanh nối đôi hay vòng no (phần cứng nhắc). Trong trường hợp 
tồn tại đồng thời cả đồng phân quang học và đồng phân hình học thì cũng không có gì phức 
tạp hơn (hình 7.1). Người ta cũng thiết lập cấu hình tương đối của chúng khi xác định cấu 
hình ở mỗi một nguyên tử bất đối. Nói một cách khác là xác định xem nó tương ứng với 
đồng phân quang học và cấu hình hình học nào. 

5.1 Kí hiệu cấu hình | 

Về kí hiệu cấu hình của đồng phân hình học (đông phân lập thể đi-a) đã được nói 
đến ở 4.1; do đó ở đây ta chỉ xét cấu hình của đông phân quang học. Như đã biết, cấu hình 
của phân tử hoàn toàn được xác định hoặc bằng mô hình ba chiều, hoặc bằng công thức ba 
chiều, hoặc gián tiếp bằng công thức chiếu. Nhưng thường thì người ta thích đùng công 
thức chiếu Fisơ hơn (xem hình 1.18). Cũ nhất là hệ thống kí hiệu D và L (Eisơ, 1891) được 
dùng đối với các phân tử kiểu R C HXR', với R— Ê ~R' là mạch chính của phân tử, phù hợp 
với danh pháp quốc tế, và phân tử phải được sắp xếp như thế rào đó để nguyên tử cacbon số 
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một của mạch chính ở phía trên của công thức chiếu Fisơ), Rồi nếu X được phân bố ở phía 
phát thì phân tử được gọi là D, và nếu ở phía trái thì được gọi là LẺ. Thí dụ axit (+)-lactic 
biểu diễn trên hình 1.19 là axit L-lactic bởi vì X (trong trường hợp này là OH) ở bên trái, 
nếu như sắp xếp phân tử như đã mô tả ở trên. Một số thí dụ khác được dẫn ra trên hình 5. I. 
Góc quay và cấu hình đều có trong tên gọi. 


CHO COOH CHạ 
H—C—OH HạN—C—H H—C—d 
CH;OH CH; ch, 
D-(+)-Glixerandchit L-{+)-Alanin D-(—)-œ-Phenyletyl clorua 
CH¡ COOH COOH 
H—C—OCH, H—C—OH H—C—OH 
| CH, CH;COOH CH; 
D-(+)-sec-Butylmetyl ete Axit D-(+)-malic Axit D-(—)-manđelic 


Hình 5.1 Một số thí dụ về danh pháp cấu hình dùng kí hiệu D và L 


Hệ thống kí hiệu này dùng tiện lợi đối với các hợp chất kiểu RCHXR', với X là dị tố, 
I\gOài ra người ta còn dùng nó trong trường hợp X là gốc anky]l với R—C-R' là mạch chính. 

. Khi ứng dụng sang những hợp chất có nhiều hơn một nguyên tử cacbon bất đối thì kí 
hiệu D và L gặp khó khăn. Thí dụ trong (—)-threozơ (hình 1.21) thì nhóm hiđroxi ở nguyên 
tử cacbon bất đối thứ ba được phân bố ở bên phải, còn nhóm hiđroxi ở nguyên tử cacbon 
bất đối thứ hai lại ở bên trái (ở đây các nguyên tử cacbon 2 và 3 ở phía trước của mặt phẳng 
ø1ấy, còn các nguyên tử cacbon 1 và 4 bị khuất và hướng về phía sau). Hợp chất như vậy có 
cấu hình D hay L? 

Đối với các hợp chất như vậy, người ta đưa vào một điều kiện bổ sung, theo đó 
thì trong các cacbohidrat, nguyên tử cacbon bất đối bên cạnh nhóm hidroxi bậc một 
quyết định cấu hình. Thí dụ (+)-glucozơ (hình 5.2) được gọi là D-(+)-glucozơ. Để mở rộng 
danh pháp cấu hình, người ta dùng kí hiệu Dạ; thay cho D, thí dụ (+)-glucozơ được kí hiệu là 
Dg-{+)-glucozơ. Người ta cũng đề cập đến trường hợp các amino axit, (—)-serin được gọi là 
L(—)-serin, nhưng đối với (—)-threonin thì vấn đề không đơn giản nữa (hình 5.2), bởi vì nó 


) Theo một phương pháp diễn đạt khác của quy tắc này thì trên đỉnh của công thức chiếu Fisơ phải đt 
nguyên tử cacbon bị oxi hoá ở mức độ cao nhất. Bởi vì một nguyên tử như vậy (COOH > CHO > CH;OH) 
theo danh pháp Giơnevơ luôn luôn được kí hiệu bằng số 1 thì giữa hai cách diễn đạt này không có mâu thuẫn 
gì cả. : 

k Trong các tài liệu cỗ người ta thường dùng các chữ nhỏ d và l, nhưng vì những kí hiệu này trong nhiều 
trường hợp dùng để kí hiệu góc quay (đông nghĩa với “+” hay “—”) do đó đễ bị nhầm lẫn. Vì vậy trong tài liệu 
này chúng tôi không dùng kí hiệu d và | (trừ trường hợp dùng đôi “dÏ” để kí hiệu biến thể raxemic vì ở đây 
không có gì xác định cả). Hiện nay người ta thường dùng các chữ in hoa D và L để kí hiệu cấu hình. 
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có hai nguyên tử cacbon bất đối, một giống với cacbohidrat, một giống với amino axit. 
Trong những trường hợp như vậy, kí hiệu thường được xác định theo nguyên tử thứ hai, 
thay L bằng Lạ, thí dụ L-(-)-threonin thành Lự(-)- threonint), 





COOH COOH 
HạN—C—H H,N—C—H 
Ci;OH H—C—on 
CH.OH 
L-(-}-§rin Ls-{—)-Threonin 
'CHO 
H HH OH ` n Nhóm hiđroxyl này nối với 
ì à : “= n-1d QH lí, cacbon bất đối ở xa C¡ nhất 
HO H H OH H-T*—0H và được phân bố ở phía phải 


CH;OH của công thức chiếu Fisơ nên 
glucozơ2) có cấu hình D. 
De-(©-Glucozơ 
Hình 5.2 


Tuy nhiên, hệ thống danh pháp cấu hình D-L cũng còn những hạn chế. Thí dụ 
axit (+)-tactric (hình 1.27) có thể gọi là axit L-(+)-tactric (nếu dùng nguyên tử cacbon bất 
đối dưới hàm chuẩn), cũng như axit D-(+)-tactric (nếu dùng nguyên tử cacbon bất đối trên 
làm chuẩn). 


Người ta cũng mở rộng danh pháp cấu hình D-L cho những hợp chất có các nguyên 
tử cacbon bất đối ở trong vòng và cho những hợp chất có nhiều hơn một nguyên tử cacbon 
bất đối (hình 5.3). Ở đây, mỗi một nguyên tử bất đối có một kí hiệu cấu hình. Kí hiệu là D 
khi mà nhóm chức được phân bố ở bên phải của mạch chính (mạch được đánh số từ đỉnh 
theo đanh pháp Giơnevơ). Còn nếu như nhóm chức ở bên trái thì nguyên tử bất đối xứng 
được kí hiệu là L. Trong trường hợp này các kí hiệu D và L đặt liền trước tên gọi của nhóm 
chức. Người ta phải hướng vòng như thế nào đó để cho phía có các số thứ tự nhỏ nhất quay 
về phía người quan sát. Trên hình 5.3 dẫn ra các thí dụ của những hợp chất như vậy. 


#) Chỉ số G trong Do có nghĩa là glixerandehit, một cacbohiđrat đơn giản nhất, còn chỉ số S trong Lạ có nghĩa 
là serin, một armino axit đơn giản nhất có chứa nhóm hiđroxyl. 


(2) Đã chuyển công thức phối cảnh sang công thức chiếu Fisơ thì đầu tiên là phải đưa công thức phối cảnh về 
dạng che khuất. 


82 


CH¡ COOH 


| 

HO—C—H H-C-oH H2 ĐH TƯ UAH 
| | 2 

H~C—OH  HO-C-CH, LCH; TH 
CH; CạH; 


(—)-Butan-2L,3D-điol  Axi2D-hiđroxi-3D- 3D-Metylxiclo- Axit 5L-etyl-3D-hidroxi-1L- 
-metyl-3L-hiđroxivaleric — -penta-ID,2D-diol  -metylxiclohexan-lID-cacboxylic 


Hình 5.3 Kí hiệu cấu hình D-L đối với các hợp chất có nhiều nguyên tử bất đối 


Hệ thống danh pháp cấu hình D-L là dựa trên công thức chiếu Fisơ, do đó vẫn còn có 
nhược điểm. Thí dụ đối với những hợp chất trong phân tử có chứa hai nguyên tử cacbon bất 
đối có cấu hình giống nhau như (—)-butan-2,3-điol nhưng lại được kí hiệu bàng các kí hiệu 
cấu hình ngược nhau (xem hình 5.3). Để tránh các khó khăn gặp phải ở trên, mới đầu là 
Cahn và Ingold (1951) và sau đó Cahn, Ingold và Prelog (1955, 1956) đã đề nghị một hệ 
thống kí hiệu cấu hình khác dựa trên công thức không gian ba chiều của phân tử. Chẳng 
hạn để gọi tên hợp chất Xabcd (X là nguyên tử bất đối, nối với các nhóm thế a, b, c, đ) thì 
trước hết ta phải sắp xếp các nhóm thế theo thứ tự từ lớn đến nhỏ a > b > c > đ (quy tắc về 
độ hơn cấp, xem 4.1) và đặt mô hình phân tử như thế nào đó để nhóm thế nhỏ nhất d ở vào 
đỉnh tứ diện xa người quan sát. Ba nhónm thế còn lại ở ba góc của đáy tứ diện có thể được 
phân bố thứ tự từ lớn đến nhỏ theo chiều kim đồng hồ, thì cấu hình của nguyên tử bất đối 
được kí hiệu là # (từ tiếng La-tinh recfus có nghĩa là bên phải). Còn nếu như các nhóm thế 
được phân bố theo thứ tự ngược lại thì cấu hình có kí hiện là Š (từ tiếng La-tinh simis/er có 
nghĩa là bên trái) (xem hình 5.4). 


(S)- 


Hình 8.4 Kí hiệu cấu hình theo R-S 


Thí dụ để kí hiệu cấu hình các đối quang của glixeranđehit, ta phải đựa vào quy tắc 
vẻ độ hơn cấp để xác định các nhóm thế nối với nguyên tử cacbon bất đối (nguyên tử C.) 
theo thứ tự lớn đến nhỏ, và ta có: 
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(R›» -.. l (8}- 
. Glixerandehit : 
Quy tắc về độ hơn cấp còn có thể được dùng cho các nguyên tử có ba liên kết kiểu 
hình tháp với giả thiết là cặp electron tự do là nguyên tử nhỏ nhất và có số thứ tự nguyên tử 
bằng không. Do đó các đối quang của etylmetylsunfoxit phải được kí hiệu như sau: 


9 7 6 


N) T. Sa Š 
Oo“\ Œ;  ! HC ”/Qo 
CHCH '  CHẠCH; 

@®)- (9)- 


Etylmetylsunfoxit 


Trên hình 5.5 dẫn ra công thức chiếu Fisơ của một số hợp chất đơn giản có một 
nguyên tử cacbon bất đối. 


COOH .COOH COOH NHạ 
H~C—OH = HO~C—CH, HẠN~C—H = HOOC—C~CH,OH 
CH; — =H | CH;OH H 
Axit ()-lactic (S9)-%rin 
CHO CHO CHạ CHạ 
H~C~0n = HO~C—CH;ON HN~C—H = Cửly~C—NH, 
CH;ạOH . - H €H; | H 
()-Glixerandehit (R)-œ-Phenyletylamin 


Hình 5.5 Kí hiệu cấu hinh R-S của một số hợp chất đơn giản 


Khi trong phân tử có nhiều nguyên tử bất đối thì mỗi nguyên tử được phi bằng một 
kí hiệu tương ứng. Đối với những hợp chất vòng thì cũng xét tương tự như hợp chất không 
vòng (xem hình 5.6). 


COOH 
H~C—OH OH HạC 
HO—ÌC—H Cà 
'CooH __ CH. 
Axit 2(R),39-đihiđroxi sucxinic Xiclohexan- I(R),2(§)-điol 1(5).,3(S)-Đimetylxiclohexan 
hay axit (R)-(+)-tactric - hay meso-xiclohexan-1,2-điol 


Hình 5.6 Kí hiệu cấu hình 8-S của một số hợp chất có nhiều nguyên tử bất đối 


Bởi vì quy tắc Cahn-Ingold-Prelog và quy tắc Fisơ được xây dựng trên các nguyên 
. tắc khác nhau, cho nên giữa chúng không có mối liên hệ trực tiếp nào cả. Chẳng hạn như 
D-glixeranđehit (theo quy tắc Fisơ) ứng với (R)-glixerandehit (theo quy tắc Cahn-Ingold- 
Prelog) là một sự trùng hợp ngẫu nhiên. Đối với nhiều trường hợp khác thì không phải như 
vậy, thí dụ công thức chiếu Fisơ của œ-phenyletylamin dẫn ra ở hình 5.5, nếu xét độ hơn 
cấp của các nhóm thế ta có NH;ạ > C.H; > CH: > H, và như vậy L-o-phenyletylamin có cấu 
hình R. 

Tuy vậy, đế cho thuận tiện. Eplinh COOH - CHO 
(Epling, 1982) đã đưa ra cách gọi tên theo R-§ H C; OH HO-C”-H 
khi nhìn vào công thức Fisơ mà không cần ì 
chuyển về công thức không gian ba chiều: vẽ HOx}H 
nửa vòng tròn nối liên a —> b -> c mà không cần - COOH 
tính đến “đ” là nhóm có cấp thấp nhất, thì cấu THẾ 
hình ®# có thứ tự a >b >c trái với chiều kim ni ø 2 
đồng hồ, còn cấu hình Š có chiêu ngược lạt. Thí 23 2(5).3(R).4Œ) 
dụ axit (+)-tactric (1) và D-(—)-arabinozơ (2). 

Hệ thống ký hiệu cấu hình Ñ¬Š có ưu điểm là vạn năng và nhất quán, không đồi hỏi 
phải có chất so sánh như các hệ thống kí hiệu khác. Tuy nhiên, để mô tả các hợp chất thiên 
nhiên như cacbohiđrat, amino axit, protein và steroit, cho đến nay HgƯỜI ta vẫn tiếp tục sử 
dụng các hệ thống kí hiệu D-L. 





5.2 Phương pháp xác định cấu hình không gian 


Xác định cấu hình không gian là một trong các vấn đề của hoá học lập thể. Tuỳ 
thuộc vào kiểu các đồng phân không gian như các đồng phân lập thể x-đi-a hay ø-đi-a hoặc 
các đồng phân đối quang mà người ta sử dụng các phương pháp xác định cấu hình khác 
nhau. Vấn đề xác định cấu hình ở các đồng phân z-đi-a thì đơn giản hơn, đo đó ở đây ta bắt 
đầu ngay từ việc xác định cấu hình c¡s-trđns ở các hợp chất etilenic. 
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5.2.1 Xác định cấu hình các đông phán lập thể n-đỉ-a 


a) Phương pháp tạo vòng 

Muốn xác định xem hai nhóm thế đính vào các nguyên tử cacbon của nối đôi ở vị trí 
cỉs hay trans thì người ta thường xét xem là chúng có khả năng kết hợp với nhau thành 
vòng 5 hay là vòng 6 không. Theo thuyết sức căng thì ở tất cả các dẫn xuất của etilen và 
phần nào ở các vòng nữa, việc kết hợp thành những vòng như thế chỉ có thể có được nếu hai 
nhóm thế ở vị trí ciš đối với nhau mà thôi. Thí dụ việc xác định cấu hình của hai đồng phân 
hình học là axit maleic và axit fumaric và sự chuyển hoá tương hỗ giữa chúng. 


H—C—COOH 200°C H— ' —~COOH 
————— 

H-C—-COOH  xúctcHClhay — HOOC—C—H 
AxIt maleic Axit fumarlc 
“2o ` 
*Ng „” 

"2g H—C~=CO. 
e 

H~C—CO“ 

__ Anhidrit maleic 


Hình 5.7 Cấu hình của axiÏl maleic và axit tumaric 


Hình 5.7 cho thấy là mặc dầu cả hai axit đều được chuyển thành cùng một anhiđrit, 
nhưng đối với axit maleic sự chuyển hoá này đễ đàng hơn nhiều so với axit fumaric. Mặt 
khác khi thuỷ phân anhiđrit ở lạnh lại thu được axit maleic chứ không phải là axit fumaric. 
Xuất phát từ những phản ứng vừa nói đến ở trên ta có thể đi đến kết luận rằng axit mafeic là 
đồng phân c¡s, còn axit fumaric là đồng phân £rans. 


Cần chú ý là khi xác định cấu hình bằng phương pháp tạo vòng thì không được đụng 
chạm đến trung tâm lập thể, tức là các liên kết của nguyên tử ở trạng thái lai hoá sự. 

Phương pháp tạo vòng cũng được dùng để xác định cấu hình của axit cumarinic và 
axit cumaric (các axit o-hiđroxixinamic). Axit cumarinic chỉ tổn tại ở dạng muối và este; 
còn khi tách ra ở dạng tự do thì nó tự đóng vòng thành lacton tức cumarin. Điều đó chứng 
tỏ axit cumarinic có cấu hình c¡s. 

H 
H 


| ¬. 
OHCOOH HO ơ*o 


4@) - 
Axitcumarnic - - Cumarin 
<< cZCOOH | 
éX Ị ———> Không tạo vòng 
OHH | " 


Áxit cumaric 


b) Phương pháp chuyển hoá hoá học 

Phương pháp này chỉ sử dụng các phản ứng hoá học để chuyển chất chưa biết cấu 
hình về chất đã biết cấu hình (hoặc ngược lại). Lẽ tất nhiên là trong các chuyển hoá không 
` được đụng chạm tới trung tâm lập thể. Thí dụ các axit o-nitroxinamic (1) và (2) bằng một 
đấy các phản ứng hoá học (khử hoá, điazo hoá, thế nhóm điazo bằng nhóm OH) qua các 
axit ø-aminoxInamic và các axit o-điazoxinamic nhận được các axit o-hiđroxixinamic. Hãy 
xác định xem đồng phân nào trong số các đồng phân lập thể của axit o-nitroxinamic cho 
axit cumaric (3) và đồng phân nào cho axit cumarinic (4) (trong thực tế thì không tạo ra 
axit mà tạo ra lacton của nó là cumarin (5)), cũng bằng cách này ta có thể chứng minh được 
là đồng phân nào trong số các axit ø-nitroxinarmic có cấu hình zzzs: và đồng phân nào có 
cấu hình c¡s-: 


ï 
o-O;NC,Hụ X Xã H C= C < COOH 
"¬`'... =— CX | 
H COOH OHH 
Œ@) @) 
trẹ=240C - .  Axitcumaric 
H 
o-O;¿NCgH¡,... „COOH H 
= — 
Z ` H `ơ^o 
Xó G6) 
tạc = 143°C Cumarin 


Mặt khác, các đồng phân lập thể của axit o-nitroxinamic (6) và (7) lại được dùng để 
xác định cấu hình của axit xinamic không thế (8) và (9). Muốn vậy, người ta cần phải tiến 
hành liên tiếp một loạt các phản ứng đối với cả hai đồng phân lập thể như khử hoá nhóm 
nitro, đìazo hoá, thế nhóm điazo bằng nguyên tử hiđro: 


o-O;NCsHạ An ~ H CạHs `" ~ H 
P ờ Đi Thương: Z C=C ` 
H COOH H COOH 
(6) (8) - 
Axit trans-xinamic 
132C 
o-O¿NC¿H¿._ tò COOH CạH; „COOH 
„C=C.. „c= " 
H H H " Ồ H 
(Œ) (9) 
AXit cis-xinamic 
c g=3TC 


Tuy nhiên cũng cần thận trọng khi xác định cấu hình bằng phương pháp hoá học, bởi 
vì đôi khi ta có thể lầm tưởng là về mặt hình thức các chuyển hoá hoá học chỉ gồm các phản 
ứng thế đơn giản, không đụng chạm gì đến nối đôi cả, nhưng thực ra các phản ứng này lại 
được thực hiện đo một loạt các phản ứng cộng và thế liên tiếp nhau. Ta có thể dẫn ra một thí 
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dụ cổ điển về xác định cấu hình của axit crotonic thường so sánh với axit fumamc. Sự so sánh 
này được thực hiện từ thời Auvecxa, dựa trên cơ sở là khi thuỷ phân axit triclocrotonic (10) 
thì sẽ nhận được axit fumanic (11), còn khi khử lại nhận được axit crotomic (12). 
HC.  .H - €IC.  „H Ha Già an 
C 


[H] ° HạO 
| «—— Ì ———> l 


C 


~Z—x SG -C- 


` COOH H COOH H COOH 
-2 q0) q1) 

Mới nhìn thì hình như trong các chuyển hoá này nối đôi không bị đụng chạm đến, và 
có thể đùng để xác định cấu hình được. Nhưng Nhexmêianôp và những cộng sự (1954) đã 
chứng minh là không phải như vậy, vì ở hai giai đoạn chuyển hoá axit triclocrotonic thành 
axit crotonic theo sơ đồ của Auvecxa xảy ra hai lần chuyển vị có đụng chạm đến nối đôi. 


Cùng với các phương pháp hoá học, người ta cũng thấy rất hay đùng phương pháp vật 
lí như đo momen lưỡng cực, các dữ kiện về phổ hồng ngoại, phổ tử ngoại và phổ cộng 
hưởng từ hạt nhân để xác định các cấu hình c¿s-£rans (xem chương IV). 


5.2.2 Xác định cấu hình các đồng phân lập thể ø-đì-a 


Như đã biết, các đồng phân lập thể ø-đi-a là những hợp chất có chứa trong phân tử 
một số các trung tâm không trùng vật - ảnh, đôi khi chúng có thể phân biệt nhau bởi tính 
đối xứng. Điều đó cho ta một phương pháp tin cậy để nhận biết các đồng phân lập thể ơ-đi-a 
raxemic: trong số một đôi các đồng phân lập thể DL-đi-a và ;zeso-đi-a chỉ có đồng phân 
lập thể DL-đi-a là có thể được tách riêng ra thành các đối quang; còn đồng phân meso về 
nguyên tắc là không tách riêng được. Như vậy đồng phân nào trong số đồng phân lập thể 
đi-a được tách ra thành đối quang phải là dạng DL (raxemic); còn đồng phân lập thể đi-a 
thứ hai là dạng meso. Ta có thể lấy việc xác định cấu hình của hiđrobenzoin làm thí dụ. 
Hợp chất này có hai trung tâm không trùng vật - ảnh, do đó có khả năng tồn tại ở hai dạng 
đồng phân lập thể đi-a, có nhiệt độ nóng chảy ở 121 và 139°C. Đồng phân có nhiệt độ 
nóng chảy ở 121°C (isohiđrobenzoin) tách được ra thành các đối quang, đo đó phải là đồng 
phân lập thể DL-đi-a (raxemat) [các dạng (13) và q4)1, còn đồng phân có nhiệt độ nóng 
chảy 139C (hiđrobenzoin) là đạng meso (15): 


CHg - CọữH; CạH; 
H OH : HQ H H OH 
HO-TECH ¡` H--OH H——OH - 
CạÖH; CạH; _€cH; 
(13) (14) q15) 
--lsohiđrobenzoin Hidrobenzoin 
(raxemat, tạ„ = 121°C) (đạng zmeso, tạ. = 139C) 


Nếu không thành công trong việc tách riêng một trong các đồng phân lập thể đi-a 
thành các đối quang, thì điều đó không chứng tỏ là đồng phân lập thể này ở dạng mzsó, vì 
rất có khả năng là phương pháp tách riêng của ta chọn chưa chuẩn, nói một cách khác là chỉ 
có thành công trong viẹc điều chế các chất quang hoạt mới có cơ sở để kết luận về cấu hình. 
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Những hợp chất có hai trung tâm bất đối khác nhau tồn tại ở hai dạng đồng phân lập 
thể đi-a, mỗi một dạng trong đó có thể được tách ra thành các đối quang. Còn nếu như bằng 
con đường chuyển hoá hoá học làm cho cả hai trung tâm bất đối là giống nhau, thì khi thu 
được dạng zexo chứng tỏ rằng chất đầu có cấu hình ery/lzo, còn khi nhận được dạng DL 
tức là chất đầu có cấu hình :/zo. Phương pháp này đã được dùng để xác định cấu hình của 
axit 3-amino-2,3-điphenylpropionic (16). Axit này đã nhận được ở hai dạng đồng phân lập 
thể, có điểm nóng chảy khác nhau. Đồng phân có nhiệt độ nóng chảy 174 - !76°C qua 
phản ứng chuyển hoá như vậy cho meso-1,2-điphenyletanđiamin-l,2; còn đồng phân có 
nhiệt độ nóng chảy 200 — 201”C cho đồng phân DL: 

_NH;ạ (s1 NH; (6H; 
CạÖH; — CH — CH — COOH C¿ẴH;—CH—CH—NH; 
(16) q7) 
Dạng có t„. = 174 — 176”C —> meso-L,2-ĐÐiphenyltanđiamin-1,2 
Dạng có t„„ = 200 — 201C —> DL-1,2- Điphenyltanđiamin-1,2 

Một dãy các phản ứng được dùng để chuyển hoá (16) thành (17), bao gồm việc bảo 
vệ nhóm amino bằng nhóm phtalyl, chuyển nhóm COOH thành cloanhiđrit, rồi thành axit 
và chuyển vị theo Cuachiuyt. Phản ứng cuối cùng có đụng chạm đến trung tâm bất đối, 
nhưng như ta đã biết là nó chạy với sự bảo toàn cấu hình. 


Các dữ kiện về sắc kí di động cũng được dùng làm cơ sở cho việc xác định cấu hình 
các đồng phân lập thể đi-a. Chẳng hạn như khi nghiên cứu một số lớn các hợp chất kiểu 
(18) người ta có nhận xét là dạng ery£hro linh động hơn dạng ¿/reo. Điều đó liên quan tới 
các cấu hình ưu tiên. Ở đạng ¿reo (19) cả hai nhóm phân cực (Y và Z) có thể tương tác với 
bề mặt của chất hấp phụ; đo đó sự cố định được tăng cường và tính linh động kém hơn. 
Đáng chú ý là tính quy luật này đúng cho cả các hợp chất có liên kết hiđro nội phân tử cũng 
như không có liên kết biđro, có thể là khi hấp thụ thì liên kết hiđro bị đứt ra. 


H - H : _ 
Z Arl vây Z ArCHY — CHZ— Arl (18) 
| Y, Z= NHR, OH, COOH, COOCH¡... 
Ar đề: ¿ Ar vá Ár, Ar` = CgHs, m- hay p-CgH„OR 
H H 


(9) (20) 
#fBP threo. 

Việc nhận biết dạng DL và dạng zzso theo phổ cộng hưởng, từ proton được dựa trên 
cơ sở là trong các đạng ;m=eso của các hợp chất kiểu R '—CH;-R” (“là gốc có trung tâm bất 
đối) các proton của nhóm CH; là điastereotop và do đó cho hai tín hiệu, còn trong các dạng 
DL là tương tự nhau và chỉ cho một tín hiệu. Thí dụ nghiên cứu cấu hình các đồng phân lập 
thể đi-a của glicol (21): dạng DL (tạ, là 106°C) cho một tín hiệu của nhóm CH¡; ở 2,38 ppm; 
đạng meso (tạ, là 117°C) cho hai tín hiệu nhóm CH; ở 2,40 ppm và 2,53 ppm. Sự khác nhau 
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trong phổ cộng hưởng từ proton cũng được dùng để phân biệt các đồng phân meso và DL 
của axit sucxinic đã được đơteri hóa (22). 


lu; th 
CH,TC—CH,—C—CdH, HOOC--CHD—CHD—COOH 
OH OH 


(21 22) 


Nếu như các đồng phân lập thể đi-a không đối xứng (không phải là các dạng DL và 
meso mà là các dạng (hreo và erythro), thì cả hai đồng phân lập thể đi-a đều có hai tín hiệu 
của nhóm CH., tuy vậy hiệu số tín hiệu ở dạng £hreo thì nhỏ hơn ở đạng ery£hro. Thí dụ đối 
với hợp chất (23). 


t: ¬ (CHạ) A 
CeH;— CH;ạ— C — CH; — C —C¿H; theo (23) — 2,61,2/14 0,07 
li ở H eryvbro (23) — 2.18;2A8 0430 
(3) 


Để phân biệt các đồng phân lập thể đỉ-a của các este có chứa brom (24) thì tốt nhất 
là tín hiệu của cacbon của nhóm cacboxyl trong phổ cộng hưởng từ hạt nhân ác, trong 
đồng phân ery/hro nó được phân bố ở 165,4 ppm, trong đồng phân /reo ở 168,I. 

C;H; —CHBr—CHBr—COOCH; 
24 


Đối với các œ-glicol và các hợp chất tương tự, người ta đùng phổ Sing hưởng thuận 
từ kép để xác định các đồng phân ¿jreo và erythro. Các hợp chất có công thức chung (25) 
tác dụng với axeton đã đơteri hoá sẽ được chuyển thành axetal vòng (26) và (27); trong đó 
sự phân bố tương đối của H, và CH; là tuỳ thuộc vào cấu hình của các hợp chất đầu. Trong 
phổ cộng hưởng thuận từ kép, trên tân số của nhóm CH: ở các đẫn xuất của dạng eryrhro (26) 
theo proton H, của metin thấy xuất hiện hiệu ứng hạt nhân Ovechaoxơ, tức là sự tăng cường 
độ tích phân của tín hiệu khi chiều rộng của nó không đổi. Các dẫn xuất của dạng :hzo 
(27) trong thí nghiệm tương tự lại xuất hiện tương tác kiểu W tức là cường độ tích phân của 
tín hiệu H, không bị thay đổi: chiều cao của tín hiệu tăng, nhưng chiều rộng lại giảm. 


CD¿ CD; 
Hạ CH _ _ 
Ta v6Ä 

R—C—C—R L2 R/ ` 7 
| ° VỆ va : R HạC 

_HY ZH H, " H, 


253 ` 7 ` `  ŒH RÍ 
Y,7Z= O,SNR ` ˆ '026). (27? 


Các đồng phân cis-trans của các hợp chất vòng cũng có những tính chất của các 
đồng phân lập thể ø-đi-a do đó các phương pháp xác định cấu hình vừa nói đến ở trên 
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thường được dùng để xác định cấu hình của chúng. Tuy nhiên khái niệm cấu hình c¿s-frưws 
chỉ có ý nghĩa đối với các vòng no loại nhỏ, bởi vì các vòng lớn rất linh động cho nên ta 
không còn có thể nói được sự phân bố c¿s hoặc rans của đôi nhóm thế nữa. 


Để xác định cấu hình c¡s-rams của 


các nhóm thế trong vòng, người ta thường COOH 

dùng phương pháp đóng vòng. Thí dụ axit HC cải _ HạC 
1,2,2-trrmetylxiclopentan-1,3-đicacboxylic COOH 
tồn tại ở hai dạng đồng phân lập thể (28) và HạC HạC 

(29). Axit có tạ. 187C (axit camphoric) có CHạ CH; 

thể tạo anhiđrit, do đó là đồng phân c¿, (28) (29) 
axit có tre I7IC (axit ísocamphoric) tục = 187C trợ = 171% 


không tạo anhiđrit là đồng phân £zr¿ms. 

"Cấu hình cis-:rans của các glicol vòng có thể được xác định nhờ khả năng tạo vòng 
của chúng trong phản ứng với axeton. Chỉ có c¿š-1,2-điol là có khả năng dẫn tới tạo axetal 
(đúng hơn là xetal) vòng. Phản ứng này đã được Buêseken (ƒ. Boescken, {923) nghiên cứu, 
chẳng hạn từ xiclopenten bằng hai con đường khác nhau người ta đã điều chế được hai 
đồng phân lập thể của điol (hình 5.8). 

Các cis-, trans-xiclohexan-1,2-điol cũng phân biệt nhạu trong phản ứng với axeton. 
Trong cả hai trường hợp, cấu hình còn có thể được chứng minh bằng cách tách riêng dạng 
trans thành đạng đối quang. 

Vòng bảy linh động tới mức là cả hai dạng c¿s- và ¿rzns-xicloheptan-l,2-điol đều có 
khả năng tạo thành các dẫn xuất isopropyliđen. 

Người ta cũng sử dụng khả năng tách riêng thành đối quang để xác định cấu hình 
Cis-trans của các hợp chất vòng. Thực ra đây cũng là vấn đề PUêN biệt giữa dạng meso và 
đạng raxemic đã nói ở trên. 


OH 
HzCOOOH 
CN I vả: 
xà _ l - “OH 
:0ñ trans-Xiclopentan-1,2-điol 
| CHạCOCH; 
OH HCTI 
cis-Xiclopentan-1,2-điol Không có phản ứng 
. | CHạCOCH¿; 
HŒI 
O_ ,CH; 


SE 
OC `CHạ 


Hình 5.8 Xác định cấu hình của xiclopentan-1,2-điol 
Thí dụ, xác định cấu hình các đồng phân lập thể của axit xiclohexen-2-đicacboxylic-I,4 
(30) và qua đó có thể xác định cấu hình của axit xiclohexandicacboxylic- l,4 (31). Trong SỐ 


9] 


7-CSHHLT 


hai đồng phân lập thể axit xiclohexendicacboxylic chỉ có một đông phân là có thể tách 
thành các đối quang và như vậy có thể khẳng định là nó có cấu hình /razs. Khi khử hoá có 
xúc tác, axit này được chuyển thành axit xiclohexandicacboxylic-l,4 có tre 300C, và như 
vậy cấu hình của dạng /rzws đã được thiết lập. 


———> 
H COOH H COOH 
(30) 3U 
[dÌp =- 27,9 tục = 300°C 


Tuy nhiên cũng không nên cho rằng trong mọi trường hợp chỉ có dạng (rans là tách 
riêng được còn dạng c¿ thì không. Về khả năng của chất có thể tồn tại ở đạng quang hoạt 
hay không cần phải xem xét cẩn thận tính đối xứng của phân tử trong mỗi trường hợp cụ thể. 
Thí dụ piperidin có các nhóm thế ở vị trí 2 và 5 thì dễ đàng khẳng định rằng cả hai đồng 
phân /r¿ns và đồng phân c¿s của nó đều có khả năng tổn tại ở dạng quang hoạt (hình 5.9). 


NH ': HN RẺNH ¡ HN—R 


CN. trans 
Hinh 5.8 Các đồng phân lập thể của piperiđin thế 


Ngoài các phương pháp đã nêu trên, để xác định cấu hình các hợp chất vòng người ta 
còn sử dụng quy tắc Auvecxa-Skita mà theo quan niệm hiên nay có thể được phát biểu như 
sau: Trong đôi đồng phân lập thể của xicloankan hai lần thế thì đồng phân với sự định 
hướng equatorial của cả hai nhóm thế có nhiệt độ sôi, chiết xuất và tỉ khối thấp hơn. Cho 
đến nay quy tắc này cũng chỉ áp dụng cho 
những hợp chất có mạch nhánh không quá 
đài. Trên hình 5.10 dẫn ra các dữ kiện thực 
nghiệm về nhiệt độ sôi của các đồng phân - 
lập thể của các điankylxicloankan và ở đây 
tuỳ thuộc sự lớn lên của khối lượng phân 
tử mà các giá trị về nhiệt độ sôi, chiết xuất 
và tỉ khối của mỗi một đôi đồng phân lập 
thể lại càng gần nhau hơn. Đường thẳng Ì Hình §.10 Đồ thị phản ánh sự phụ thuộc hiệu số 
cắt trục hoành ở n = 18, đường thẳng 2 cắt 
n= 22, đường 3 ởn = 11. Những đại lượng 





các nhiệt độ sôi của cís- và trans-điankylxicloankan 
vào số nguyên tử cacbon (n) trong phân tử 


này của n là những giá trị giới hạn, còn đối 1. 1,2-điankylxiclopentan; 
với những giá trị cao hơn của dãy này thì -2. 1,2-điankylxiclohexan; 
quy tắc Auvecxa-Skita không còn áp dụng 3- 1,4-điankylxiclohexan. 
được nữa. 


Tương tự nhự thế người ta cũng có thể thiết lập các đồ thị đối với chiết xuất và tỉ khối 
của các hợp chất. | 
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3.2.3 Xác định cấu hình của các đối quang 


Như đã nói đến ở trên, việc xác định cấu hình của các đồng phân đi-a tương đối dễ 
dàng do có sự khác nhau rõ rệt về tính chất vật lí và hoá học. Nhưng ở các đồng phân quang 
học thì các tính chất vật lí và hoá học của chúng gần như giống hệt nhau, chỉ khác ở chỗ 
như vật và ảnh trong gương. Đó là sự khác nhau rất tính vi, chỉ khác về dấu của các góc 
quay cực, tức là khi nghiên cứu chất trên máy phân cực kế. Vì vậy vấn đề xác định cấu hình 
của các đồng phân quang học có khó khăn hơn, đặc biệt là xác định cấu hình tuyệt đối (tức 
là sự phân bố thực của phân tử trong không gian). Tuy nhiên, trở ngại trong vấn đề xác định 
cấu hình tuyệt đối của các đồng phân không hề làm cản trở việc nghiên cứu hoá học lập 
thể, vì rằng khi nghiên cứu tính chất của các phân tử có thể chỉ dùng cấu hình tương đối, 
nghĩa là sắp xếp các hợp chất quang hoạt vào dãy D hay là vào dãy L. Muốn vậy, người ta 
cần chọn một số chất mà cấu hình tuyệt đối đã được biết để làm chuẩn, thí dụ đôi axit D- và 
L-tactric hay D- và L-Isoleuxin. Ta so sánh, chất nào có cấu hình giống như cấu hình 
của axit D-tactric thì được xếp vào dãy D, chất nào có cấu hình giống như cấu hình của 
axit L-tactric thì được xếp vào dãy L. Sự sắp xếp đó dựa vào các phản ứng chuyển hoá tiến 
hành ở xa trung tâm bất đối và không đụng đến trung tâm bất đối. Như vậy, phương pháp 
xác định cấu hình tương đối có thể gián tiếp dùng để xác định cấu hình tuyệt đối. 


Việc xác định cấu hình tuyệt đối kể cả đối với phân tử đơn giản cũng rất khó khăn 
và phải đến năm 1951 mới giải quyết được nhờ phương pháp nhiễu xạ tia X. Bằng 
phương pháp này người ta đã chứng minh được rằng (+)-glixeranđehit có cấu hình (32) và 
axit (+)-tactric có cấu hình (33): 


. COOH 
COOH _ — H-LOH 
H++ OH HO-L—H 
CH;OH COOH 
(42) (33) 


Hiện nay các cấu hình tuyệt đối được xác định bằng phương pháp chụp hình tia X 
được dùng làm cơ sở cho phương pháp so sánh hoá lập thể. Mặc dầu, ngày nay người ta đã 
xác định được cấu hình tuyệt đối của vài trăm chất, nhưng con số này vẫn còn là nhở so với 
nhiều nghìn hợp chất quang hoạt đã biết. Vì thế đối với đa số các hợp chất người ta chỉ có 
thể xác định cấu hình tương đối mà thôi. 


Có nhiều phương pháp xác định cấu hình tương đối”) và dưới đây chúng ta xét một 
số phương pháp chủ yếu. 





©® Các phương pháp xác định cấu hình tương đối có thể gián tiếp dùng để xác định cấu hình tuyệt đối. 
t® Các phương pháp này về độ tin cậy thì không giống nhau. 
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a) Xác định cấu hình bằng phương pháp chuyển hoá hoá học 

Phương pháp xác định đơn giản và chắc chắn nhất xem hai hợp chất có cùng cấu 
hình hay không là chuyển hợp chất nọ thành hợp chất kia bằng con đường hoá học mà 
trong phản ứng chuyển hoá này không được có sự quay cấu hình ở trung tâm bất đối. Muốn 
vậy, ta phải tiến hành phản ứng ở phần của phân tử cách xa trung tâm bất đối, nghĩa là sao 
cho bốn liên kết xuất phát từ trung tâm này không bị đụng chạm tới, chỉ khi đó mới có thể 
đi tới những kết luận chính xác và ta có thể tóm tắt lại như sau: 

Hai hợp chất quang hoạt có cùng một cấu hình không gian, khi bằng con đường 
hoá học và không đụng chạm gì đến trung tâm bất đối chúng có thể chuyển thành 
nhau được. 

Về nguyên tắc, phương pháp này rất đơn giản, chẳng hạn hợp chất (—)-Cabcd được 
chuyển thành Cabce mà không đứt liên kết C-d (tương tự như vậy đối với liên kết Ca, C-b 
hay C-c) và nếu sản phẩm điều chế được Cabce (e thay thế d) là quay trái thì (—)-Cabce có 
cùng cấu hình như chất đầu (—)-Cabcd. Nhưng nếu sản phẩm điều chế được Cabce có góc 
quay phải thì (+)-Cabce và (—)-Cabcd vẫn có cùng một cấu hình. 

Để minh hoạ, ta có thể đẫn ra thí dụ ở hình 5.11. Ở đó axit D-(+)-tactric được 
so sánh với axit Đ-(+)-malic, D-(+)-Isoxerin, axit Đ-(—)-glixeric, D-(+)-plixerandehit và 
axIt D-(—)-lactic. 


'hy COOH 
HgO L 
H~C—OH —_ H~€—OH 
CHạOH CHạOH 
D-(+)-Glixerandehit Axit D-(~)-glixeric 
(1) SOCI; tác dụng | HNO; 
COOH leêndimetyieste - Tác dụng 
của axit tactric COOH NaOBr lên COOH 
H—C-OH sa monoaxetyl hoá H G OH Tnonoamit H h öu 
=Éứ — ———w IS = 
NẺ N (2) Zn, HCI | 
CH;COOH NH 
COOH `. b " : CHo N 
Axit D-(+)-taetrie kE 222i PP Re HỤP 
"¬ | no 
Thờ COOH 
| N: Ỉ 
H—C~OR c c C—OH 
CHạ CH;Br 


Axit D-(—)-lactic 


Hình 5.11 Xác định cấu hình của D-(+)-glixeranđehit, axit D-(-)-lactic, axit D-(+)-malic 
và những hợp chất khác với chất chuẩn là axit D-(+}-tactric 
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Người ta cũng đã thực hiện sự chuyển hoá một đãy các œ-amino axit thiên nhiên 
sang nhau và do đó xác định được tương quan cấu hình giữa chúng (hình 5. L2). 


ThÓ COOH 
ị 
NANES- hộ HạN—C—H 
CH: CH;SH 
L-(+)-Alanin L-(-)-Cystein 
Hạ Ba(SH); 
COOH ._. COOH COOH COOH 
PCI; | NHạ | NaOBr | 
ĐT mũ TH. àYn ng Á&— HạN—C—H 
2 
CH;OH CHạO CH;NH; CH;CONH; 
L-(—)-Serin Axit L-(+)-điaminopropionic L-(—)-Asparagn 
COOH COOH COOH 
| KMnO/, -] 0z0n | 
C¿H;CONH— P ~H ——> C,H;CONH— ID H “ C¿HzCONH— ï —H 
CH; r? | Hà 
COOH „CH =C 
HN 
` 
OH CHEN 
L-(+)-Benzoyltyrosin Axit L-(+)-benzoylaspactic L-(-)-Benzoylhistiđin 
COOH COOH | COOH 
| = 
TÔ on ĐỒNG hII0 <—— LG 
CH¿ | th CH; | CH; 
OœOH | : | 
OH 
L~(—)-3,4-Đihiđroxiphenylalanin L-(—)-Hexahidrophenylalanin L-{—)-Phenylalanin 


Hình 5.12 Tương quan cấu hình của một dầy các œ-amino axit thiên nhiên 


Các hợp chất có nguyên tử cacbon bất đối bậc ba 

Những hợp chất kiểu RCHXRÌ vừa xét ở trên chỉ chứa nguyên tử cacbon bất đối bậc 
hai. Trong khí đó ở nhiều hợp chất thiên nhiên quang hoạt kiểu RR`R”CX lại chứa nguyên 
tử cacbon bất đối bậc ba, do đó vấn để xác định cấu hình những hợp chất như vậy đã được 
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Froidenbec (Freudenberg K.. 1951) và cộng sự nghiên cứu từ đầu những năm 1950 của thế kỉ 
trước. Axit (—)-sikimic thiên nhiên (34) được hiđro hoá đến axit đihiđrosikimic (35), và nhự 
vậy nguyên tử C-I trở thành bất đối xứng. Cấu hình của trung tâm bất đối mới này được 
xác định trên cơ sở là axit đihiđrosikimic dễ tách nước để tạo thành ö-]acton (36). Điều đó 
chứng tỏ rằng nhóm cacboxy] và nhóm hiđroxi ở C-4 có cấu hình c¡s [sơ đồ (1)]. 


COOH —> ÄĐ —— 
COOH 


3⁄4 (35) (36) 


q) 





Như vậy, nhờ phương pháp vòng hoá mà người ta có thể so sánh một nguyên tử 
cacbon bất đối bậc ba với một nguyên tử cacbon bất đối bậc hai đã biết cấu hình và đó là cơ 
sở cho việc xác định cấu hình của các hợp chất tương tự nhau. Nhưng cũng cần thấy rằng 
axit đihiđrosikimic là hợp chất phức tạp, khó có thể dùng để so sánh với các hợp chất khác 
có chứa cacbon bậc ba. Do đó Froiđenbec đã chuyển hoá mà không đụng đến trung tâm bất 
đối của axit đihidrosikimic thành axit 3-cacboxiadipic rồi thành 3-metythexan [sơ đồ (2)]. 
Để cho đơn giản, mỗi một giai đoạn chuyển tiếp được chỉ bằng một mũi tên, nhưng thực ra 
nó gồm nhiều phản ứng không đụng đến cấu hình của trung tâm bất đối xứng. 


: COOH 
H CH;CH; 
H H SEN. H coo | 
—> HOOC. À H ——H— 'ï —CH (2) 
HO COOH COOH H CH.CH,CH; 
H 
(35) CC — (@ 


Sau khi thiết lập được cấu hình của 3-metylhexan thì lại mở ra, khả năng là không cần 
phải làm các thí nghiệm mới, chỉ dùng những kết quả về chuyển hoá các hợp chất quang hoạt 
đã mô tả ở trên để thiết lập cấu hình của nhiều hợp chất quan trong khác trong phân tử có chứa 
nguyên tử cacbon bậc ba. Thí dụ (S)-(—)-2-metylbutan-l-ol (37), axit (S)-(+)-2-metylbutyric (38), 
(S,59)-(t)-Isoleuxin (39), (R)-(+)-pulegon (40), (,R)-(+)-campho (41). 





COOH H_ CH; CHạ 
CH;OH COOH  HạN--H Ø 
H;C-LH HạC--H HạC 
CH;CH; CH;CH; CH;CH; H 
@? (8) G9) — 40+ 4) 


Để thiết lập cấu hình các hợp chất có chứa cacbon bất đối bậc ba và bậc bốn, người 
ta còn dùng cả các phản ứng có đụng đến trung tâm bất đối, mà cơ chế cũng như kết quả về 
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hoá lập thể đã được khẳng định. Thí dụ như so sánh (S)-(+)-isovalin (42) (hợp chất có nguyên 

tử cacbon bất đối bậc ba) với các chất có trung tâm bất đối bậc bốn [sơ đồ (3)], để cho rõ 

ràng, các hợp chất được biểu diến ở các cấu hình tương ứng, mặc dầu chỉ có (S)-(+)-Isovalin 

là có cấu hình biết trước, còn cấu hình của các hợp chất khác là do so sánh với isovalin. 
CH;COOH COOH 


Phản ứ Chuyển vị 
HạC-L CN aản — HạC-ˆCN Sinh VỊ 
Amdt-Eistert Curtius 
CH;CH; CH;CHạ 
NH R COOH 
=—=y c-LCN —“= HN LCH  @) 
3 2 3 
CH;CH; CH;ạCH; 


()-œ®) 
a2) 


Hiện nay người ta đã thiết lập được cấu hình của nhiều hợp chất có chứa cacbon bất 
đối bậc ba và bậc bốn: các axit cacboxylic (43) — (52), anđehit (53), các arylankan (54), 
(55), các arylanken (56), (57), các amin (58) — (60), các xicloanken (6l) — (64), các 
hiđrocacbon đa vòng (65) — (72), các hợp chất dị vòng (73) — (75) [các công thức (43) — (75) 
là các đối quang quay trái]. 


(CH;);COOH COOH CH;COOH COOH COOH 
H-ECH; HC-LCN H;C-ƑCN HC-ECOH H;C-LH 
R CH;CHạ CHạCH - C=CH CH;COOH 
(43) (44) (45) _ (46) (4) 
| COOH 
COOH CHạCOOH HạC-†-H COOH COOH 
H-ƑCH; _H-ECŒH; HLCHCH H-LR H-EOH 
(CH;,COOH  (CH;);COOH COOH Ar œ-Naph 
(48) (49) (50) (51) (52) 
CHg - CH(C¿H;); CøH; ¿Hs 
OHC-|CH,  R-ƑH R-|-H H-}-ŒH; 
›,GIÊ: Hạ CŒH;-iso — HịC—C=CH; 
_ G3) 65) 65) (656) 
_ Hs CøH, —- CH; CẹH; 
H;C-}OCH; HạC-NH; H;C-|-H H;NCH;-|—H 
HạC —C= CH;ạ CạH;-iso HạC ¬ ï —NH; COOH 
CH¡ạ 
(5?) (58) _.@9) (60) 
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H C;Hụ-/er † ter-CaHo H H CaHg-?erf 


CHCO H 
H CHạ 
(61) (62) (63) (64) 
HO H R H R H 
` _.€H¡ 
CH;ạ 
Ỗ R. 
_(65) (66) (67) 
xH H COOH ) 
k ” H 
C( Xoweem 
(a- hay p-) 


X =QOH, NHạ, N(CH;); 
(68) (69) (0) 


HOOC H B Hạ H HC, CHẠCH; 


: 0đ 
f” 0Ì ko 
O ^CH;ạ 5 ni N 


H 
Ớ1) (72) (73) Œ4) Œ5) 


b) Phương pháp quasiraxemaf 


Phương pháp xác định cấu hình bằng chuyển hoá hoá học là đáng tin cậy nhưng khó 
và tốn nhiều thời gian cho nên việc ứng dụng bị hạn chế. May mắn là ngoài phương pháp 
chuyển hoá hoá học, người ta còn biết nhiều phương pháp xác định cấu hình khác nữa; mặc 
dầu những phương pháp này có độ tin cậy kém hơn nhưng cũng có thể đùng được và 
đặc biệt là nhanh hơn nhiều. Một trong các phương pháp đó là phương pháp các hợp 
chất quasiraxematt (cũng còn gọi là các raxemat không hoàn toàn). Cụ thể là người ta 
đã quan sát thấy trường hợp tạo thành hợp chất phân tử rắn của axit (+)-closucxinic và 
axit (—)-bromsucxinic. 


Sau khi nghiên cứu kĩ biện tượng đó đối với những chất đã biết cấu hình, người ta đi 
đến kết luận rằng sự tạo thành hợp chất (người ta có thể phát hiện được dựa vào giản đồ 
nóng chảy) chỉ xảy ra khi mà những chất được trộn lẫn giống nhau về mặt hoá học và có 
cấu hình ngược nhau. Những chất có cùng cấu hình thì lại cho giản đồ pha của những hỗn 
hợp đơn giản. Do đó trên cơ sở của những điều đã dẫn ra ở trên thì axit (+)-closucxinic và 
aXit (—)-bromsucxinic có cấu hình ngược nhau. Bằng phương pháp chuyển hoá hoá học thì 
không thể nhanh chóng đi tới kết luận đó được. 


bi Chúng ta không dùng thuật ngữ “pseudoraxemat” bởi vì người ta dùng nó như thuật ngữ đồng nghĩa của 
“dung dịch raxemic rắn”. 
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Phương pháp quasiraxemat cũng có một số hạn chế quan trọng vì rằng những hợp 
chất được dùng để so sánh phải giống nhau về mặt hoá học, nếu không thì kết quả không 
đáng tin cậy nữat `). 


Ngay cả trong trường hợp những hợp chất giống nhau về mặt hoá học, người ta cũng 
chỉ thu được kết quả khi mà (—)-A và (+)-B tạo thành hợp chất, còn (—)-A và (—)-B tạo thành 
hỗn hợp. Trái lại, khi mà cả hai đôi cho hỗn hợp (trường hợp rất phổ biến) hay cả hai đôi tạo 
thành hợp chất thì không thu được kết quả nữa. Như vậy để cho kết quả được tin cậy thì ít 
nhất cũng cần phải có cả hai đối quang của một trong hai hợp phần so sánh. Một ứng dụng rất 
hay của phương pháp này là xét liên hệ cấu hình của axit (—)-malic và axit (—)-metylsucxinic 
(hình 5. 13). Bởi vì nhóm hiđroxi và nhóm metyl khác nhau rất nhiều về kích thước cho nên 
không thể tiến hành so sánh trực tiếp được. Do đó người ta đã chuyển axit (Š)-(—)-malic thành 
dẫn xuất (+)-ety] xantat (76) mà người ta so sánh chất này với dẫn xuất (+)-etylthiolcacbonat 
của axit thiolsucxinic (77) bằng phương pháp quasiraxemat. Giản đồ pha (hình 5.4) cho ta 
thấy một cách rõ ràng rằng (76)-(+) và (77)-(+) có cấu hình ngược nhau. 


\uyớc ờG: \ ch 
HO~C—H ——> H;C,5SCO—C—H. ce> H~C—§CSOC;H, 
CH;COOH CH;ạCOOH CH;COOH 
Axit (—)-malic Dẫn xuất (+)-etyl xantat ' Dẫn xuất (+)-etyl thiocacbonat 
(cấu bình đã biết) của axitmalic . ˆ. của axit thiolsucxinic 
(16) | † Œ0 
nà? } aixb 
HạC~C—H ce> H~C—SH 
CH;ạCOOH CH;COOH 
Axit (—)-metylsucxinic Axit (+)-thiolsucxinte 


Hình 8.13 So sánh cấu hình của axit malic và axit metylsucxinic 
* Những hợp chất này có cấu hình ngược nhau bởi vì chúng tạo thành các hợp chất quasiraxemat 


1111111101111 ˆ 
ÌXIEIHHIRSIRIIIINR 
[Sa |I14 1 NI |2 

E| TỦ) Thy 
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Hình 5.44 Giản đồ pha hỗn hợp dẫn xuất (+)-etyl xantat của axit malic (76) với dẫn xuất (+}- (hnh A):và với 
dẫn xuất (-)-etyl thiocacbonat của axít thiolsucxinic (hình B) 





U Có thể xem các quasiraxernat như là các raxemat thực thụ, mà trong đó một trong những nhóm nối với 
nguyên tử cacbơn bất đối có thay đổi một chút về mặt hoá học. Sự thay đổi phải nhỏ đến mức không phá vỡ 
sự tương ứng không gian của các phân tử có cấu hình ngược nhau trong tình thể của hợp chất raxemic. 
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Cấu hình tương đối của axit (—)-malic và của axit (+)-thiolsucximic được dẫn ra ở 
hình 5.13. Đến lượt mình, axit (+)-thiolsucxinic đã được so sánh với axit (—)-metyÍsucxinic 
- bằng phương pháp quasiraxemat. Giản đồ pha hỗn hợp của axit (+)-thiolsucximic và 
axit (—)-metylsucxinic giống như A (hình 5.14) và đó là bằng chứng của sự tạo thành hợp 
chất, trong khi đó thì axit (—)-thiolsucxinic và axit (—)-metylsucxinic chỉ cho hỗn hợp 
(hình 5.14, B). 





10 30 50 790 90. 10 30 š0 70 90 


_Hàm lrợng (—-phenyleloaxetamit Hàm lượng (+)-phenylcloaxetamit 
(% khối lượng) - (% khối lượng) 


Hình 5.15 Giản đồ pha của hỗn hợp (—)- và (+)-2-clo-2-phenylaxetamit với hiđratropamit 


Phương pháp quasiraxemat đã được mở rộng bằng cách đưa vào một tiên đề rằng hai 
chất tương tự nhau (+)-A và (—)-B có cùng cấu hình nếu chúng tạo thành một dung dịch 
rắn, còn (+)-A và (+)-B (hoặc (—)-A và (—}-B) chỉ tạo thành hỗn hợp bình thường. Chẳng 
hạn (+)-2-clo-2-phenylaxetamit tạo thành dung dịch rắn với (+)-hiđratropamit, trong khi đó 
thì đối quang quay trái của nó chỉ cho những hỗn hợp, điều này được thấy rõ ở giản đồ pha 
của hình 5.15. Xuất phát từ đó người ta đã đi đến kết luận rằng (+)-2-clo-2-phenylaxetamit 
cũng có cùng một cấu hình với (+)-hiđratropamit (hình 5.16). 


CONH; CONH; 
H;C mà: —H : C1 ¬ —H 

CạH; CøH; 
(+)-Hiđratropamir - › (+)-2-Clo-2-phenylaxetamit 


Hình 5.16 Cấu hình của hiđratropamít và 2-clo-2-phenylaxetamit 
Kết luận ta có thể nói được rằng nếu A và B tạo thành hợp chất, còn A và đối quang 
B (hay B và đối quang A) cho hỗn hợp (hay dung dịch rắn) thì A và B có cấu hình ngược 
nhau. Nếu A và B tạo thành dung địch rắn,. còn A và đối quang B cho hỗn hợp (hay hợp 
chất) thì A và B có cùng cấu hình. 


Về sự tạo thành hợp chất, thì không những chỉ xem xét nhiệt độ nóng chảy mà còn 
có thể xem xét cả phổ hồng ngoại ở trạng thái rắn và chụp hình tia X ở dạng bột. Tương tự 
như vậy, các hợp chất raxemic thực ở trạng thái rấn khác các đối quang về phổ hồng ngoại 
và ảnh chụp tia X, cũng như các hợp .chất.quasiraxemat có phổ hồng ngoại và ảnh chụp tỉa 
X khác với các hỗn hợp đơn giản của các hợp phần tương ứng. Chẳng hạn, nếu hỗn hợp 
chặt chế (—)-A và (—)-B cho phổ hồng ngoại và ảnh chụp tia X là một tổng đơn giản của. 
các phổ và ảnh chụp tia X của các chất (—)-A và (—)-B riêng biệt, trong khi đó hỗn hợp 
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(—)-A và (+)-B cho những dải mới trong phổ hỏng ngoại và những ảnh chụp tia X khác 
nhau thì có thể đi tới kết luận rằng (—)-A và (+)-B tạo thành hợp chất và do đó chúng có cấu 
hình ngược nhau. 


Phương pháp quasiraxemat ở một mức độ nào đó có thể so sánh với phương pháp xác 
định cấu hình dựa trên cơ sở của ái lực hấp phụ. Như đã biết, một chất hấp phụ không có 
tính quang hoạt được chế hoá bằng một hợp chất quang hoạt có thể có một số đặc trưng hoá 
học lập thể. Đặc trưng này làm thuận lợi cho sự hấp phụ hợp chất có cấu hình tương tự hợp 
chất đã được dùng để chế hoá chất hấp phụ. Thí dụ silicagen được chế hoá bằng quinin sẽ 
hấp phụ chủ yếu quinin chứ không hấp phụ cpime của nó là quiniđin (hình 2.8), và hơn thế 
nữa nó hấp phụ mạnh cinchoniđin so với cinchonin. Điều này dễ hiểu vì cấu tạo không gian 
của cinchoniđin tương tự cấu tạo của quinin, trong khi đó cinchonin là epime, khác với 
cinchoniđin ở cấu hình của cacbon bên cạnh nhóm cacbinol. ' ' 

c) Phương pháp so sánh quang học 

Ngoài phương pháp quasiraxemat, người ta còn dùng những phương pháp đơn giản 
và tương đối tin cậy dựa trên độ quay cực để xác định cấu hình. Đối với các phương pháp 
này người ta đã dùng hai định luật thực nghiệm là “định luật xê dịch” của Froiđenbec và 
định luật “phối hợp quang học” của Van Hốp. 

Định luật xê dịch: “Nếu hai hợp chất bất đối xứng có cấu tạo tương tự nhau mà có 
những thay đôi hoá học giống nhau và sự thay đổi đó gây ra một xê dịch lớn ‹ của độ quay 
cực theo cùng một hướng thì hai hợp chất đó có cùng một cấu hình”... 


Bảng 5.1 Độ quay cực phân tử của axit (—)-manđelic và axit (—)-atrolactic 
và một số dẫn xuất của chúng ở 589 nm (đo bằng độ) 











Ị Độ quay cực của các dẫn xuất của axif 

















Axit tự do -86 _—240_ 
Etyl este —59 

Amit +9 

Benzoyl-etyleste .. | - —67 

Axetyl-etyleste  ˆ | 40 









Amit, dẫn xuất axeton | 
Metyl ete, metyÌ este 
Metyl ete, đimety]amit 






Định luật trên đã được đùng để xác định cấu hình, thí dụ cấu hình của axit atrolactic. 
Bảng 5.1 dẫn ra độ quay cực phân tử của axit (—)-manđelic và axit (—)-atrolactic đo ở 
589 nm. Ở đây đối với đa số dẫn xuất của cả hai axit sự xê địch độ quay cực xảy ra trong 
vùng các giá trị đương, chỉ có hai dẫn xuất axyl của các efyl este là không có sự phù hợp, 
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nhưng năm dẫn xuất khác lại chứng tỏ rằng axit (—)-atrolactic và axit (—)-manđelic CÓ cùng 
cấu hình. Điều kết luận đó phù hợp với các phương pháp chính xác hơn, chẳng hạn như 
phương pháp xác định cấu hình bằng chuyển hoá hoá học. 

Ở dạng khởi thảo, định luật phối hợp quang học nói rằng hai hay một số lớn nguyên 
tử cacbon bất đối đóng góp vào độ quay cực chung của phân tử một cách độc lập với nhau. 
Tuy nhiên, hiện nay người ta cũng biết được là việc ứng dụng quy tắc đó bị hạn chế rất 
nhiều do “hiệu ứng kể”, nội dung của hiệu ứng đó như sau: Nêu các nguyên tử cacbon bất 
đối ở gân nhau thì ảnh hưởng lẫn nhau và dẫn tới làm thay đổi sự đóng góp của mỗi một 
nguyên tử vào độ quay cực chung. Định luật đó có thể được phát biểu một cách tóm tắt: 
“Những nhóm chức giống nhau ở trong trạng thái xung quanh giống nhau thì sẽ có sự đóng 
góp giống nhau và độ quay cực”. Nhưng cũng may mắn là hiệu ứng kể giảm theo với sự xa 
nhau của các nguyên tử cacbon bất đối và nếu chúng cách xa nhau bởi ba hay bốn nguyên 
tử cacbon bão hoà thì định luật phối hợp là khả nghiệm. 

Một trong các thí dụ thành công nhất của việc ứng dụng định luật phối hợp quang 
học trong lĩnh vực steroit là phương pháp những hiệu số của đại lượng quay cực phân tử), 
Trong phân tử steroi có một số lượng lớn các nguyên tử cacbon bất đối, nếu ta chỉ xét một 
trong các nguyên tử cacbon bất đối đó trong khi ứng dụng định luật Van Hốp thì có thể nói 
là độ quay cực phân tử của steroit bằng À + X hay A — X tuỳ theo cấu hình của nguyên tử 
cacbon khảo sát, ở đây X là sự đóng góp của cacbon này vào độ quay cực phân tử, còn A là 
sự đóng góp của phần còn lại của phân tử. Các đại lượng A và X có thể biết được đối với 
các steroit khác với cấu hình đã được xác định và đo đó trong khi so sánh đại lượng quan sát 
thấy của độ quay cực phân tử của steroi đã biết với các đại lượng đã được tính Á + X và 
A - Xa có thể đi đến kết luận về cấu hình của cacbon này. Chẳng hạn phương pháp này đã 
được dùng để xác định cấu hình ở Cạ của allopregnan-3œ,6œ-điol-20-on (hình 5.17). 
Độ quay cực phân tử của hợp chất này là +351, còn ở hợp chất allopregnan-3œ-ol-20-on 
bằng +309”. Do đó sự đóng góp của nhóm hiđroxi ở C¿ (khi thừa nhận hợp chất có hiđro ở 
Cẹ là chất chuẩn) sẽ là 351 — 309 = +42”. 

Khi so sánh các đại lượng quay cực phân "Tâể 
tử của dãy các allopregnan thế hiđroxi ở 6œ- và HạC CO 
6B- đã biết cấu hình và các allopregnan không 
thay thế ở Ca người ta thấy rằng sự đóng góp 
của 6œ-OH vào khoảng -50”. Do đó có thể 
xem rằng hợp chất có cấu hình œ ở C và do đó 
là allopregnan-3œ,6œ-điol-20-on. 





Hình 5.17 Allopregnan-3œ,6œ-điol-20-on 





É Một trong những nguyên nhân của việc ứng dụng có kết quả của định luật trơng trường hợp này là những 
nguyên tử cacbon bất đối quan trọng nhất (Ca, C;, C¡,, C¡;) ở rất xa nhau; nguyên nhân khác ]à sự cứng nhắc 


của hệ steroit. Trong trường hợp các mạch cacbon dễ uốn thì với các yếu tố khác, cấu dạng cũng ảnh hưởng 
đến độ quay cực. 
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Ngoài ra, phương pháp dựa vào hiệu số của các đại lượng quay cực phân tử đã được 
dùng trong dãy các tecpen đa vòng và gần đây người ta đã sử đụng nó để so sánh cấu hình 
của một nhóm các hợp chất đa vòng (thí dụ các tritecpen và các đitecpen) với một nhóm 
khác (thí dụ với các steroit). Những liên hệ cấu hình này cũng được xác nhận bằng các 
phương pháp khác nữa (x. 5.2.3a). 

Một trong những thí dụ cũ nhất của việc ứng dụng định luật phối hợp quang học là 
xét trung tâm anorme (C;, hình 9.4) trong các cacbohidrat, đồng thời trong trường hợp này đôi 
khi người ta nói về “các định luật đồng quay”. Định luật này có thể được phát biểu như sau: 

1. Hiệu số giữa các đại lượng quay cực phân tử của các dạng œ và B (hình 9.4) hầu 
như không thay đổi trong tất cả các anđozơ và dẫn xuất của chúng, trong đó nhóm thế 
không nối trực tiếp với nguyên tử cacbon bất đối ở cuối mạch. 

2. Ở bất kì một anđozơ nào, tổng số các đại lượng quay cực phân tử của dạng œ và 
của các dẫn xuất (thí dụ các glucozit, ...) mà trong đó chỉ có nguyên tử cacbon bất đối ở 
cuối là bị đụng chạm tới, là bằng tổng các đại lượng quay cực phân tử của chính các œ và 
B-andozơ. 


Các định luật này có thể được phát biểu một cách tóm tắt như sau: đại lượng quay 
cực của một dẫn xuất bất kì của một anđozơ bằng tổng đại số A và B (hình 5.18), ở đây A 
là thành phần của trung tâm anome, còn B là thành phần còn lại của phân tử. 


B | Phần còn lại 





Hình 5.18 Những đóng góp của độ quay cực phân tử trong anđozơ 


Định luật đồng quay nói chung nghiêm, bởi vì giữa các nhóm hiđroxi bên cạnh nhau 
trong các cacbohidrat tồn tại một hiệu ứng kẻ lớn. Hiệu ứng kẻ có thể được giải thích bằng. 
ba nguyên nhân: Thứ nhất là định luật phối hợp thực hiện trong dãy các cacbohidrat thì 
chính xác hơn trong các steroit. Khi dùng hai nguyên tử cacbon tương tự nhau, người ta có 
thể xét sự quay cực của hợp chất RCHOH(CH;),CHOHR' như tổng số các đại lượng quay 
cực của hai hợp chất RCHOH(CH;),CH;R' và RCH;(CH,),CHOHR' có cấu hình tương tự 
nhau. Do đó có thể xem rằng sự quay cực của RCHOH(CH,),CHOHR' là gồm từ hai phần: 
một phần A ứng với nguyên tử cacbon bất đối bên trái và phần B ứng với nguyên tử cacbon 
bất đối bên phải. Khi đó các đại lượng quay cực của bốn đồng phân ứng với các cấu trúc 
biểu diễn ở trên sẽ là A + B, A — B, - A + B và - A ~- B. Nguyên nhân thứ hai là hiệu ứng 
kể có thể là một đại lượng không đổi đối với các hợp chất vừa nói đến ở trên. Chẳng hạn ở 
(+)-glucozơ và (+)-galactozơ (hình 5.19), các nhóm hidroxi ở C; được phân bố giống nhau 
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và do đó sự tương tác của nhóm hiđroxi này với nhóm hiđroxi ở C¡ trong dạng hemiaxetal 
vòng phải không đổi. Điều này được xác nhận bởi các dữ kiện dẫn ra ở bảng 5.2: Những 
đóng góp bất đối ở C¡ vào độ quay cực phân tử của (+)-glucozơ và (+)-galactozơ gần như 
nhau. Còn sự đóng góp trong trường hợp (+)-mannozơ mà có cấu hình ở C; khác nhau thì 
lại khác nhau. 





CHO CHO CHO 
H—C—on H—C—OH HO—C—H 
HO-C-H HO—~C—H HO—C—H 
| HẶC —OH HO—C —H HC —OH 
_ H~C—oH H—C~OH H~C—OH 
_ CH,on + CH;OH CH,OH 
(+)-Glucozơ : (+)-Galactozơ (+)-Mannozơ 


Hình 5.18 Một số đồng phân lập thể đi-a của anđohexozơ 


Cấu hình ở C; của (+)-tallozơ giống hệt cấu hình C- của (+)-mannozơ (hình 5.19) 
và tất nhiên là sự đóng góp của C; vào độ quay cực phân tử của những hợp chất này là 
giống nhau. 


Bảng 5.2 Sự đóng góp của trung tâm anome vào độ quay cực phân tử của các anđoZơ 


Sự đóng góp °° 








(+)-Glucozơ 


(+)-Galactozơ 








(+)-Mannozơ 





(+)-Tallozơ 
#) Sự đóng góp của C¡ Hy, - „ Ma- "Mộ: còn của œ. „bằng — - Mẹ + Mãi 


Nguyên nhân thứ ba, xết về mặt định. tính thì sự n góp của C¡ vào độ quay cực 
chung lớn đến nỗi hiện ứng kể đóng vai trò tương đối nhỏ và có thể nói được rằng trong tất 
cả các œ-D-cacbohidrat đã được nghiên cứu thì đại lượng đóng góp của C¡ là dương. Từ đây 
rút ra một kết luận ngược lại: Đại lượng dương của sự đóng góp C¡ trong anome hay trong 
glucozit của D-anđozơ chỉ ra cấu hình œ ở C¡, còn đại lượng âm chứng tỏ hợp chất thuộc 
vào dãy B. | 


Chương VĨ 
CẤU ĐANG CỦA CÁC HỢP CHẤT KHÔNG VÒNG 


6.1 Khái niệm về cấu dạng 


Khái niệm cấu đạng (conformation) dùng để chỉ các dạng hình học của phân tử chỉ 
phân biệt nhau do quay quanh một liên kết đơn. 

Để biểu diễn các cấu dạng (hay đồng phân quay) người ta thường dùng các sơ đồ, 
trong đó phân tử etan và các hợp chất tương tự được biểu diễn với quy ước là ta nhìn dọc 
theo trục liên kết nối hai nguyên tử cacbon, hoặc dưới một góc nào đó đối với liên kết này. 
Thí dụ như một trong các cấu dạng của phân tử 1,2-đibrometan có thể được biểu diễn bằng 
hai sơ đồ sau: 

Br 
„X H H H 
Ê H H 

a) b) Br 

Trên sơ đồ (a), cấu dạng được biểu diễn theo công thức phối cảnh (nguyên tử cacbon 
bên trái gần người quan sát, nguyên tử cacbon bên phải ở xa). Ở sơ đồ (b) (công thức chiếu 
Niumen), trục liên kết cacbon-cacbon thẳng góc với mặt phẳng giấy, giao điểm của ba liên kết 
là nguyên tử cacbon ở gần người quan sát, còn vòng tròn là chỉ nguyên tử cacbon đứng ở sau. 

Hiện nay vẫn chưa có danh pháp thống nhất cho các cấu dạng, trên bảng 6.1 dẫn ra 
tên gọi mà các nước đang dùng.. 

Ta có thể lấy phân tử đơn giản nhất là phân tử etan làm thí dụ về sự quay xung quanh 
nối đơn cacbon-cacbon. 

Ở hình 6.1 dẫn ra sự thay đổi thế năng của etan khi có sự quay đủ một vòng xung 
quanh liên kết C-C.. Trên trục tung đặt các trị số của thế năng, trên trục hoành đặt các trị số 
của góc quay @ (cũng. gọi là góc nhị diện). 

Góc nhị diện (hình 6. 2) là góc giữa hai mặt phẳng, một mặt ăt phẳng đi qua liên kết 
C¡—C; và liên kết C¡—X, còn mặt phẳng kia đi qua liên kết C¡—~C; và liên kết Cạ—Y; X và Y 
là hai nguyên tử thế, trong trường hợp etan thì X và Y là các nguyên tử hiđro. Đối với etan 
có khả năng có sáu cấu dạng đặc biệt: Những cấu đạng khuất ứng với năng lượng cực đại 
(đối với cấu dạng này ọ = 0, 120 hay 240”) và những cấu dạng xen kế ứng với năng lượng 
cực tiểu (ọ = 60, 180 hay 300”). Các cấu dạng này được dẫn ra trên hình 6.3 dưới dạng 
công thức phối cảnh và công thức chiếu Niumen. 
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Bảng 6.1 Tên gọi của các cấu dạng 











Tên gọi 
Công thức Niumen Kí hiệu P F= 
Tiếng Việt Tiếng Anh 
4À ạ° Cấu dạng khuất Fully echipsed 
1 Cấu dạng lệch 
HỒN) Ọ (hay syn) Gauche, skew 
TỒN) | ẹ? Cấu dạng nửa khuất | Partially eclipsed 
3  =_ | Cấu dạng đối : 
: F 
&đ __Ð (hay am) - ully staggered, ¿ri 
ĐIN) DM Tên gọi giống $ 
3 x 
th Ọ Tên gọi giống @ 














0 ` 60 ` 120 - 180 2440 300 - 360 @ 
Bọ - Góc nhị điện (tính bằng độ) 


Hình 6.1 Giản đổ thế bự của etan như là hàm số của góc nhị diện 


Khi nhóm metyl quay một vòng từ 0 đến sáo” _ 
thì hàng rào thế lặp lại 3 Jần. Muốn vượt được qua ._ X/ Z2 số 


hàng rào thế này thì cần phải, kích thích bằng một 
năng lượng. 
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Hình 6.2 Góc nhị diện. 








Dựa vào các số liệu về phổ và các phép đo chính xác nhiệt lượng riêng, người ta đã tính 
được giá trị của năng lượng đó là 12,54 kJ/mol. Nhiệt lượng riêng là một biểu hiện tổng 
hợp của từng bậc tự do của chuyển động phân tử. Từ những phép đo ấy người ta thấy rằng 
hình như bậc tự do của chuyển động quay nội tại không thể bị kích thích ở nhiệt độ phòng. 


c 1H HH ï 
H s— H _— H H 
THẾ nha H H nụ H 
HH H—H HH | 
H 
Cấu dạng khuất Cấu dạng xen kế 


Hình 6.3 Công thức phối cảnh và công thức Niurnen của etan 


Sự biến thiên của thế năng theo góc nhị diện (hình 6.1) gần giống như hình sin và có 
thể biểu diễn với mức độ khá chính xác bằng phương trình sau: 


1 
Eụ = 2 ”od +cos 30) 


trong đó E,„ là hàng rào thế và ọ là góc nhị điện. 


Nguyên nhân về sự có mặt của hàng rào thế của sự quay xung quanh các liên kết đơn 
ngày nay vẫn còn chưa được giải thích một cách đây đủ, mặc dầu là đã có nhiều giá thiết về 
vấn đề này. Nếu chỉ tính đến lực đẩy Van de Van giữa các nguyên tử hiđro trong cấu dạng 
khuất thì hiển nhiên là không đủ, bởi vì khoảng cách giữa các nguyên tử hiđro trong trường 
hợp này là 2,3 Ả, trong khi đó bán kính Van de Van của hiđro là I,2 Ä. Bởi vậy cho nên kể 
cả khi xét sự tương tác của ba đôi nguyên tử hiđro, sự tương tác toàn bộ không thể vượt quá 
1,5 kJ/mol. Nếu như đại lượng này thực sự là đại lượng của hàng rào của sự quay trong etan 
thì sự quay phải được hoàn toàn tự do, bởi vì năng lượng quay của etan (RT) ở nhiệt độ 
phòng vào khoảng 2,5 kl/mol. Người ta đưa ra giả thiết là sự xuất hiện hàng rào của sự 
quay phụ thuộc vào sự đẩy tứ cực của các liên kết phân cực C-H. Nếu dựa vào quan niệm 
này để giải thích các hàng rào của sự quay bằng thực nghiệm thì cần thiết phải tiếp nhận là 
liên kết cacbon-hiđro kể cả trong trường hợp các phân tử đơn giản thực tế là đã hoàn toàn 
được ion hoá (C H”). Người ta cũng đưa ra giả thiết là hàng rào của sự quay là tính chất 
của bản thân liên kết cacbon—cacbon chứ không phải là do những liên kết và những nguyên 
tử khác có liên quan tới các nguyên tử cacbon này. Một giả thiết khác nữa là hàng rào thế 
phụ thuộc. vào những tượng tác trao đổi cơ lượng tử của các electron thuộc về liên kết C-H. 

. Theo giả thiết này thì liên kết CCH không phải thuần tuý là liên kết lai hóa sp” mà 
phần nào đó có đặc tính d và f khoảng 2%). Điêu đó dẫn tới một dự đoán đúng đắn là đại 
lượng hàng rào của sự quay phải tương đối giống nhau đối với tất cả các hợp chất kiểu 
RịR;RạC-CR„R;R¿ mà không phụ thuộc vào bản chất của các nhóm thế (xem bảng 6.2) và 
cũng đự đoán là đại lượng của các hàng rào của sự quay trong CHạNH; và CHạOH phải 
xấp xỉ bằng 1/3 và 2/3 hàng rào của sự quay trong CHạ—CH; tương ứng. Cuối cùng người ta 
cũng dự đoán là sự xuất hiện hàng rào của sự quay liên quan không những với tính bền 
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giảm đi của các dạng khuất mà với cả sự bền hoá bổ sung của các cấu dạng đối do hiệu ứng 
siêu liên hợp của các electron của liên kết C-H, hiệu ứng này như dự đoán phải là cực đại 
trong trường hợp khi mà hệ thống H~C-C-H có cấu dạng ai. 


Sự phân bế như vậy của các nguyên tử chỉ có thể xảy ra trong cấu dạng xen kẽ của 
phân tử etan. Đối với một số lớn các phân tử, các đại lượng thuộc về hàng rào thế của sự 
quay đã thu được cách đây không lâu bằng phương pháp phổ vi sóng. 

Trong phân tử tan, tất cả các cấu trúc ứng với năng lượng cực tiểu là đồng nhất 
(“Các cấu dạng bền vứng”). Đối với phân tử butan thì không có sự đồng nhất như vậy. Giản 
đồ thế năng của phân tử butan được dẫn ra trên hình 6.4. Góc quay quanh liên kết C—C; là 
góc nhị diện giữa các mặt phẳng C-C-CH¡. 





HạC CHạ CHạ CH; CH¿ CH; CH; HICCH; 





0 - — 60 120 180 _940 300 360 ọ@ 
:'Góc nhị điện (tính bạ „ 


Hình 6.4 Giản đổ thế năng của butan như là hàm số của góc nhị diện 


Trong trường hợp này có hai cực tiểu năng lượng khác nhau và hai hàng rào thế khác 
nhau của sự quay. Hàng rào lớn ứng với cấu trúc có một đôi CH;-CH: khuất và hai đôi 
H-H khuất. Đại lượng của hàng rào này còn chưa được biết một cách chính xác và vào 
khoảng từ 18,4 đến 25,5 kl/mol. Hàng rào thấp hơn thuốc về sự tương tác của hai cặp 
CH;-H và một cặp H-H. Người ta thừa nhận đại lượng của hàng rào này bằng đại lượng 
hàng rào của sự quay trong probpan (13,8 ~ 14,2 kJ/mol). Hai cực tiểu năng lượng khác nhau 
khoảng 3,344 k1/mol (chính xác hơn thì đại lượng này bằng 3,218 kJ/mol là dựa theo các 
đữ kiện của phổ tán xạ tổ hợp hoặc là bằng 2,842 kl/mol trên cơ sở các đữ kiện: của TH 
cộng hưởng từ hạt nhân). 
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Nhìn hình vẽ 6.4 ta thấy được là butan có hai cấu dạng bên vững được gọi là những 
đông phân cấu dạng hay là những confome. Những cấu dạng bền vững này được biểu 
diễn trên hình 6.5 dưới dạng công thức chiến Niumen. Đồng phân kém bền hơn được gọi là 
đồng phân “syz” hay lệch, đồng phân bền hơn được gọi là đồng phân “z7” hay đối. Hai 
đồng phân cấu dạng kể trên được đặc trưng bởi những góc nhị diện cọ giữa các nhóm mefylÌ; 
ọ = 60” đối với dạng “syn” (hay lệch) và ọ = 180” đối với dạng “¿mi” (hay đối). 


CH; _—CHạ 
H CH; H H 
VXEEUBELZ 
H H H .. 1H 
CH; 
"syn" hay lệch . "an" hay đối 


Hinh 6.5 Các cấu dạng bền của n-butan 


Bởi vì năng lượng của cấu dạng “syn” và “an?” của butan khác nhau 3,344 kJ/mol 

(ưu thế thuộc về dạng “zw”) nên ở nhiệt độ phòng tỉ số các phân tử ở dạng “+yø°”? và “an?” 

vào khoảng 1: 2. Tỉ số đó được thiết lập như sau: Hiệu số thế năng của các dạng này có thể 

so sánh với hiệu số của các entanpi AHỸ mà ưu thế thuộc về dạng “zz?”. Nhưng trong quá 

trình quay cứ một đạng “an?” ứng với hai dạng “syn” vì xác suất tạo thành dạng “syz”” xảy 

ra _ hai lần lớn hơn. Nói một cách khác, sự tạo thành dạng “syz” ưu thế hơn về mặt entropi 

(bằng đại lượng Rin2). Sự khác nhau về năng lượng tự do của các cấu dạng “4” và “syn” 
bằng AG° = AH® — TAS. Ở nhiệt độ phòng: 

AG” = -- 3,344 kJ/mol + 1,755 kJ/mol = ~ 1,589 kJ/mol. 
cấu dạng đối 


———————— =Ì,9ứng với 66% cấu dạng đối và 34% cấu 
cấu đạng lệch : 


Hàng số cân bằng K = 


đạng lệch. 
Trên bắng 6.2 dẫn ra mối liên hệ tương hỗ giữa năng lượng tự do, hằng số cân bằng 
và thành phần phần trăm của đông phận bên trong hỗn hợp ở nhiệt độ phòng. 


confome bền, % | cân bằng K cân bằng K | kJ/mol 
— 100 400 | -3431 

—3,517 
: 


Bảng 6.2 


AG : Phần trăm của ` 
kJ/mol | confome bến, % 
0,0 80 — 














5,67 






































— 11,382 
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Trong một phương pháp khác dùng để tính hiệu sô năng lượng tự do của các đồng 
phân cấu dạng, thì ta cần chú ý đồng phân “syz” là một đối quang D, L và do đó entropi 
của nó cao hơn đại lượng Rin20, Năng lượng tự do dư của cấu dạng này so với cấu dạng có 
năng lượng tự do cực tiểu được gọi là “năng lượng tự do cấu dạng”. Theo cách xác định 
này, năng lượng tự do cấu dạng thuộc dạng “syn” của butan bằng 1,672 kJ/mol. Để cho tiện 
thì những trị số khác nhau như vậy của năng lượng có thể làm tròn đến 0,418 kJ/mol bởi vì 
đến phần trăm thì hiếm khi đạt được sự đo đạc chính xác trong thực nghiệm. 

Điều cần chú ý là nếu giả thiết góc nhị diện trong cấu dạng “syz” của butan bằng 
đúng 60° như đã nói ở trên thì là một sự lầm lẫn, bởi vì ở dạng “syz” các lực đầy Van de Van 
giữa các nhóm metyl có thể làm cho góc nhị diện lớn hơn 60”. Tuy nhiên, khi tăng góc nhị 
diện lên thì xuất hiện sức căng của góc, vì khi đó cấu dạng của phân tử gần như khuất. 

Người ta cũng nhận thấy là khi tăng góc 607 lên một chút thì sự giảm lực Van de Van 
vượt hẳn sự lớn lên của sức căng của góc. Thí dụ khi dùng phương trình của sự thay đổi 
thế năng theo góc nhị diện với E¿ = 14,212 kJ/mol thì ta có được E(75”) =,2,09 (so với 
E(60?) = 0). 


Những lực đẩy Van de Van (bằng 3,344 k]/mol ở góc nhị diện 60”) bị giảm đi hơn 
một nửa khi tăng góc nhị diện đến 75”. Cấu dạng có góc là 75” hình như đã được ưu tiên hơn 
so với những cấu đạng có góc là 60”. Trong thực tế người ta đã tính được là đồng phân cấu 
dạng của butan có năng lượng lớn ững với góc nhị điện vào khoảng 85° chứ không phải 60”. 

Cũng cần lưu ý rằng mặc dầu các đồng phân cấu dạng thực tế là tồn tại và có thể 
nhận biết ra chúng bằng phương pháp vật lí và hoá học, nhưng vẫn không thể phân lập 
chúng ra được ở nhiệt độ phòng hay ở nhiệt độ thấp hơn. Sở đi như vậy là vì hàng rào thế 
của sự chuyển hoá giữa chúng rất thấp (vào khoảng 12,54 kJ/mol). Ở điêu kiện nhiệt độ 
_ phòng, muốn tách riêng các đồng phân cấu dạng thì đòi hỏi hàng rào thế phải vào khoảng 
66,88 — 83,6 kJ/mol. Với hàng rào thế 12,54 kJ/mol thì các đồng phân chỉ có thể tách ra 
được ở 50 K. Tuy nhiên cũng có trường hợp người ta có thể tách riêng các đồng phân quay 
nhờ có hàng rào thế cao. Các đồng phân như vậy thường. øặp ở dấy điphenyl và gọi là đồng 
phân atrop. Cũng cần phải nhấn mạnh rằng đồng phân atrop là trường hợp đặc biệt của 
đồng phân cấu đạng, mà ở đây các hàng rào thế đủ cao để có thể tách ra được các đồng 
phân riêng biệt. Ranh giới giữa các đồng phân cấu dạng thông thường và đồng Phố atrop 
được xác định bởi nhiệt đột?, ) 

Có nhiều hợp chất thuộc dãy điphenyl] (thí dụ axit điphenyl-2,2'-đicacboxylie) không 
thể tách riêng thành các đối quang ở nhiệt độ phòng được bởi vì hàng rào thế của sự quay là 


f Cả hai đồng phân cấu dạng của butan (syn và ai) có sự đối xứng bậc hai, do đó trong trường hợp này 
những khác nhau về entropi do thay đổi bậc đối xứng là không được đề cập đến. 

3... R ý 

? Đối với diphenyl chỉ có thể có hai cấu dạng bền vững chứ không phải là ba như đối với etan, nhưng điều 
này không thể đùng xác định các đồng phân atrop được. ˆ 
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rất nhỏ. Có thể xếp các đối quang này vào loại các đồng phân cấu dạng chứ không xếp vào 
loại các đồng phân atrop. 

Nói chung thì ranh giới giữa các đồng phân hình học và đồng phân cấu dạng cũng 
chỉ là vấn đề quy ước mà thôi, bởi vì các đồng phân hình học là các các đồng phân quay có 
thể tách riêng ra được ở hàng rào thế vào khoảng 167,2 kJ/mol. Trong một số trường hợp, 
khi tăng nhiệt độ có thể xảy ra sự chuyển hoá tương hỗ giữa các đồng phân hình học. 
Nhưng dù sao thì đồng phân hình học của các olefin cũng không được xem là trường hợp 
đặc biệt của đồng phân cấu dạng. 


6.2 Tính bền tương đối của các đồng phân cấu dạng 


6.2.1 Các phân tử bão hoà 


Ở dạng “syn” của phân tử butan xảy ra những tương tác “®sym” riêng biệt như: 
CH;-CH;:, 2CH:-H và 3H-H. Đối với dạng “ø/” cũng có những tương tác sau: 4CH;-H 
và 2H-H. Chỗ khác nhau ở đây là thay thế cho tương tác CH:-CH; và tương tác H-H trong 
dạng “yyn” bằng hai tương tác CHa~H trong dạng “an”. Hiến nhiên là tổng số năng lượng 
của hai tương tác đầu vượt tổng số năng lượng của hai tương tác saut, 


Nói chung nếu hai nhóm có trị số khác nhau: L (nhóm lớn) và B (nhóm bé) được 
phân bổ trong phân tử abcC—-Cdef như thế nào đó để tạo thành hai tương tác “*syø” L-B thì 
cấu dạng này sẽ thuận lợi hơn về mặt năng lượng so với cấu dạng mà ở đó có những tương 
tác L-L và B-B. Điều này đúng trong trường hợp nếu khi tính toán chỉ đề cập đến những 
yếu tố không gian mà thôi. 

Ở trường hợp các phân tử phức tạp hơn thì ngoài yếu tố không gian ra cũng cần phải 
xét đến các kiểu tương tác khác nữa. Đồng thời để nghiên cứu cấu dạng của các phân tử 
phức tạp ta có thể dùng không những chỉ với các phương pháp đã dẫn ra ở trên (phương 
pháp nhiệt động học, nhiễu xạ điện tử, phổ vì sóng) mà cả một loạt các phương pháp vật lí 
khác nữa. Thí dụ đối với 1,2-đicloetan chẳng hạn, cấu dạng “zn” chiếm ưu thế. Điều đó 
phụ thuộc chủ yếu vào sự đẩy lưỡng cực của các nguyên tử cÌo trong cấu dạng “syw” chứ 
không phải sự đẩy không gian của chúng, bởi vì trong những trường hợp này sự đẩy không 
gian xuất hiện ở mức độ tương đối nhỏf”. 

Trong số rất nhiều phương pháp dùng để xác định cấu dạng của 1,2-đicloetan thì các 
phương pháp đo momen lưỡng cực, phổ hồng ngoại và phổ tán xạ tổ hợp là có ý nghĩa hơn 
cả. Khi tăng nhiệt độ từ 32 đến 270” thì momen lưỡng cực của 1,2-đicloetan ở thể khí tăng 
từ 1,12 đến 1,54 D. Momen lưỡng cực của dạng “zz?” bằng không, còng dạng “sy” có 
momen lưỡng cực vào khoảng 3,2 D. Do đó đúng như dự đoán, trong hỗn hợp các đồng phân 


É Hình như ở trường hợp cụ thể này năng lượng tương tác CHạ~H và H—H không lớn lắm. Tính kém bên của 
cấu dạng “syø” trong butan chủ yếu là do tương tác CHạ-CHạ (bằng 3,344 kJ/mol). 

f 6¡s-1,2-Đicloetilen bền hơn đông phân ứrans vào khoảng 2,09 kJ/mol. Điều đó cho thấy có thể là lực hút : 
Lơnđơn mạnh hơn nhiều so với lực đẩy, mà lực đẩy này thường xuất hiện khi có tương tác không gian. 
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cấu dạng thì dạng “zz”° là ưu thế hơn. Trong trường hợp này đại lượng AH (4,598 kJ/mol) 
chỉ được bù một phần bằng cách tăng entropi của hỗn hợp các dạng “syz”. Các dạng này 
tạo thành đôi đồng phân DL. Bởi vì K = c2$/R ,-AH/RT và nồng độ của đạng “syz” được 
tăng lên với sự tăng nhiệt độ và như thế thì momen lưỡng cực của nó tăng lên. 

Trong pha ngưng tụ, sự đẩy lưỡng cực bị giảm đi do đó tỉ lệ của dạng “sy?” của 
1,2-đicloetan tăng lên (momen lưỡng cực tăng lên một cách tương ứng) cho đến khi điều đó 
xảy ra ở 1,2-đicloetan lỏng tinh khiết, khi AH của cả hai cấu dạng bằng không. 

Trong phổ hồng ngoại của 1,2-đicloetan ở trạng thái khí xuất hiện một số lớn dải, 
một phần các dải đó ứng với dạng “zz?”, một phần khác ứng với dạng “syn”. Khi 
1,2-đicloetan đông đặc lại thì một số lớn dải mất đi bởi vì trong trạng thái tỉnh thể tồn tại 
chủ yếu đạng “zø?”. Phổ hồng ngoại của cấu dạng này chứa một số dải ít hơn bởi vì dạng 
“ant?” có tâm đối xứng và do đó có nhiều đao động của nó không được phản ánh trong phổ 
hồng ngoại. Khi làm chảy hay bay hơi 1,2-đicloetan thì các đải ứng với cấu dạng “z”/” 
được bảo toàn (xác định từ phổ của 1,2-đicloetan ở dạng tỉnh thể). Ngoài ra còn xuất hiện 
các dải bổ sung thuộc về đồng phân cấu đạng “syz”. Xuất phát từ sự thay đổi cường độ theo 
nhiệt độ của hai nhóm dải dẫn ra ở trên được tính bằng hiệu số các entanpi thuộc về các 
đồng phân cấu dạng của 1,2-đicloetan. Hiệu số đó bằng 5,255 + 0,2 kJ/mol. 

Những dữ kiện của phổ hồng ngoại và phố tán xạ tổ hợp ánh sáng được dùng để 
thiết lập cấu dạng một số lớn 1,2-đihalogenetan. Dựa vào các dữ kiện của momen 
lưỡng cực, người ta đã xác định được cấu dạng của các phân tử như hidrobenzoin 
(CeH;-CHOH-CHOH-C,H.), đietyl tactrat (H;C,O,.C-CHOH-CHOH-CO;CH,) và 
điclostinben (C¿H„—CHC]-CHƠI-C,H;:). 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân cũng được dùng để đánh giá tỉ lệ các cấu dạng của 
2,3-đibrombutan. Cơ sở của phương pháp này là hằng số tách của các proton ở cấu dạng 
“anfï” lớn hơn hằng số tách của các proton ở cấu dạng “syz”. Còn khi mà có mặt cả hai cấu 


đạng thì giá trị của hằng số tách là trung gian mà độ lớn : của nó tăng khi sự tham gia của 
cấu dạng “2z?” trở nên quan trọng. 


CH; 
- 





SYH - 


__ Hình 6.6 Các cấu dạng của meso-2,3-đibrombutan 


Ở đồng phân zeso (hình 6.6) người ta đã phát hiện thấy một tỉ lệ rất lớn cấu dạng 
“syn”, đối với chất lỏng tính khiết, tỉ lệ đó tới 30%. Đối với đung địch loãng trong cacbon 


đỉsunfua (kém phân cực hơn) thì tỉ lệ của đồng phân “syn” giảm xuống còn 20% (so sánh - 


với các số liệu dẫn ra ở trên đối với đỉcloetart). Dựa vào các dữ kiện của phổ cộng hưởng từ 
hạt nhân thì đối với DL-2,3-đibrombutan (hình 6.7) có chừng 20% cấu dạng có các nguyên 
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tử hiđro ở vị trí “az?” (B). Phần còn lại là các cấu dạng A và C. Sự đóng góp ít ỏi của cấu 
dạng B vào hỗn hợp các đồng phân cấu dạng cũng không có gì ngạc nhiên, bởi vì ở cấu 
dạng này cả hai nhóm metyl và hai nguyên tử brom có phân bố “'syz”. Như đã dẫn ra ở trên, 
các nhóm metyl trong cấu dạng “*syz" thì ít thuận lợi hơn ở cấu dạng “zz?°. Cũng tương tự 
như vậy, sự phân bố “sy»”” của của các nguyên tử brom kém thuận lợi hơn so với sự phân bố 
“4n#?”. Ö cấu đạng A các nhóm metyl có sự phân bố “sy;”” còn các nguyên tử brom lại có 
sự phân bố “zøz/”. Trong cấu dạng C, các nguyên tử brom có sự phân bố “*syz” trong khi đó 
các nhóm metyl ở vị trí “an”. Thật vậy, ở mỗi cấu dạng A và:C có hai tương tác “syn” 

CHạ-Br. Tuy nhiên, như sẽ dẫn ra dưới đây, sự tiệt tác đó là hút nhau nhiều hơn đẩy nhau. 


CH - 


TII- -=Br H : 
H 


CH: 





Hình 8.7 Các cấu dạng của DL-2,3-đibrombutan . 


Phổ cộng hưởng từ hạt nhân cũng đã được dùng để xác định cấu dạng của 2,3-điclo- 
2,3-điaxetoxi- và 2,3-điphenylbutan. Khi đó, lí thú nhất là những dữ kiện thu được đối với 
meso-2,3-điaxetoxibutan, bởi vì những đữ kiện này đã xác nhận rằng trong hỗn hợp các 
đồng phân cấu dạng của chất này thì đồng phân cấu dạng “sy?” được ưu tiên hơn. Sở đĩ 
như vậy là do lực hút tĩnh điện đối với: Tê cực axetoxi đã được định lượng một cách 
thích hợp. 


Người ta đã tiến hành tính nãng lừng đối với 1,2- đi¿152doh và [-halogenpropan, 

kết quả là đối với các dẫn xuất clo, lực Van de Van (bao gồm cả lực Lơnđơn) là những lực 
hút; những lực hút tĩnh điện (tương tác lưỡng cực) là những lực đẩy đối với 1,2-đicloetan và 
là những lực hút đối với 1-clopropan. Xét về toàn bộ thì những hiệu số năng lượng tính 
được của các cấu dạng “ơi” và “syn” trong trường hợp này xấp xỉ với dữ kiện thực 
nghiệm. Nhưng ở dẫn xuất brom, các lực Van de Van là lực đẩy và qua tính toán người ta 
thấy là đối với các đồng phân cấu dạng của l-brompropan thì dạng “ø»#” là có ưu thế trội 
hơn hẳn. Nhưng điều này lại mâu thuẫn với các dữ kiện thực nghiệm và cho đến nay chưa 
giải thích được vì sao đối với propyl bromua lại có sự mâu thuẫn đó. . 


. Lí thú là đưa vào các dữ kiện của phương pháp nhiễu xạ SH thì l-brombutan tồn 
tại chủ yếu ở cấu dạng hoàn toàn “2?” (dạng dích dác). Trái lại, ở 1-clobutan thì clo và 
nhóm etyl ở vị trí “syn”” đối với nhau. Ở phân tử này, đối với liên kết CH:CH;-CH;CH;Cl 
(C;-C¿), dạng “an” thuận lợi hơn dạng “syø” 1,672 kJ/mol, còn. đối với Hên kết 
CH;CH;CH;~-CH;CI1 (C¡~C;) dạng “syn” lại bên hơn 1,254 kJ/mol. Rất khác thường là 
dạng syn¬syn (hình 6.8, ở dạng này clo và mety] rất gần nhau) có trong hỗn hợp các đồng 
phân cấu dạng một lượng khá lớn (khoảng 24%). Điều đó chứng tỏ rằng dạng này có tính 
bền đặc biệt và nguyên nhân có thể là do lực hút Lơnđơn giữa metyl và clo. Ta có thể lấy 
một thí dụ khác là trường hợp phân tử isobutyl clorua (hình 6.0). 


L13 


CT1 Œ1 
„ HạC CHạ H CH; 
——> 
H;ạC CH; _— 

k số H H H H 

⁄4 
À B 

Hình 8.8 Cấu dạng syn-syn của 1-clobutan Hình 6.9 Cấu dạng của isobuiyl clorua 


Trên cơ sở những điều đã dẫn ra ở trên đối với propyl clorua thì ta có thể thấy được 
là trong hỗn hợp các đồng phân cấu dạng của isobutyl clorua thì dạng syn-syn là có ưu thế 
hơn (A). Tuy nhiên, trong thực tế ở trường hợp này, cấu dạng syn-¿r#i (B) lại chiếm ưu thế 
(80%). Thực tế, người ta đã tìm thấy được là góc nhị điện giữa nhóm metyl và clo trong cẩu 
dạng này là 66”. Điều này có thể là bằng chứng cho việc thực hiện một tương tác thuận lợi 
nhất giữa nhóm metyl và clo ở dạng “syz” đòi hỏi sự tăng góc 60” lên một chút. Trong cấu 
dạng A (hình 6.9) thì hiển nhiên là góc nhị điện CH:—-CI không thể tầng một phía mà đồng 
thời không giảm phía kiat 

Liên kết hiđro nội phân tử cũng có khả năng làm tăng tính bền của cấu dạng ““sy/”. 
Ta có thể đưa ra các dữ kiện về tính bền của các cấu dạng trong 1,1,2,2-tetrabrometan 
CHBrz~CHEr;. Ở trạng thái lỏng, phân tử 1,1,2,2-tetrabrometan tồn tại chủ yếu ở cấu dạng 
“syn”, cấu dạng “syn” bền hơn “zw?” vào khoảng 2,344 kJ/mol (thành phần hỗn hợp các 
đồng phân cấu dạng của Ì,1,2,2-tetracloetan cững tương tự như vậy). Thành phần như vậy 
của hỗn hợp các đồng phân cấu dạng không thể dự đoán dựa trên cơ sở của các điều đã 
trình bày ở trên đối với đihalogenetan được (tỉ lệ bằng nhau của các cấu dạng “4m” và 
“syn” ở 1,2-đicloetan lỏng và cấu dạng “an?” chiếm ưu thế trong 1,2-đibrometan). 


_anii — gym 
Hình 6.10 Sự biển dạng của góc trong cấu dạng của 1,1,2,2-tetrabrometan 


Cũng cần chú ý là do tăng góc hoá trị Br-C-Br, các nguyên tử brom “syz'° phần nào 
gần nhau hơn trong đồng phân cấu dạng “2n/?” và xa nhau trong cấu đạng “syn” (hình 6.10). 
Điều đó giải thích tính bên đặc biệt của đồng phân cấu dạng “syn#”. Những đặc tính khác 
nhau cửa phân tử CHBr;-CHBr; là hàng rào thế thấp của sự chuyển hoá tương hỗ các đồng 


phân cấu dạng (7.524 kJ/mol) và khả năng kết ĐEN ở các kê đạng “ ki cũng như các cấu 
đang “ani?`. 





(D 
Đối với propyl clorua thì giá trị của góc nhị diện hãy còn chưa rõ ràng. 'Các dữ kiện phổ vi sóng chó phép 
ta suy ra góc là 70”, nhưng các dữ kiện của nhiễu xạ clectron thì lại chở giá trị là 59°. 
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6.2.2 Các phân tử không bão hoà 


Sau sự quay giới hạn của một nguyên tử cacbon lai hóa sp” quanh một liên kết đơn 
nối với nguyên tử nguyên tử cacbon lai hóa sp” , thì các nhóm thế của nguyên tử cacbon đầu 
có thể được hướng trong không gian theo một số vị trí nhất định đối với những nhóm thế 
của nguyên tử cacbon thứ hai hay nói một cách khác là có khả năng có những cấu dạng 
khác nhau. 


1 3 
¬ơ + c< 
⁄Z~ " 
sp” sp? 


Các phân tử không bão hoà đơn giản nhất mà lại có nhiều ý nghĩa về mặt cấu dạng là 
axetandehit và propilen (hình 6.1 1). Mới nhìn ta có thể ngạc nhiên là những phân tử này tồn 
tại ở dạng mà trong đó nhóm chứa nối đôi (C=O hay C=C) lại ở vị trí khuất đối với một 
trong những nguyên tử hiđro của nhóm metyl (hình 6.11). Đối với axetanđehit và propilen 
thì cấu dạng đó đã được chứng minh nhờ các dữ kiện của phổ vi sóng. Đối với c¿s-buf-2-en 
thì sự ưu tiên của những cấu dạng tương tự lại được chứng mỉnh đựa trên các dữ kiện của 
nhiệt hoá học. Sự che khuất của các liên kết C=X và liên kết C—H (của nhóm metyÌ) và sự 
có mặt của một lượng nhỏ các cấu dạng mà ở đó nguyên tử hiđro của nhóm CH=O trong 
CH;CHO và nguyên tử hiđro của cacbon thứ hai trong CH;CH=CH; ở vị trí “az?” đối với 
nguyên tử hiđro của nhóm metyl là có thật nếu dùng mô hình cầu - trục để giải thích. - 


H O HH, HạC O Œ O 
Đ H 1 ũ H H C1 
Axetanđehit — Propen Propionandehit | _ Cloaxetyl clorua 
H XS ° H > ° H N * «* ~ H 
cC—O- C—O. co. —=. 
œZ `CH Of `H HC” `CH HC “° 
Metyl fomiat _ Axitfomic Metylvinyl ete Fomanđoxim 


Hình 6.41. Một số phân tử khổng bão hoà đơn giản nhất và các cấu dạng cơ bản của chúng 


Theo các quan niệm của lí thuyết hiện đại thì liên kết 
đôi là liên kết kiểu “quả chuối”, bởi vì như đã nói đến ở trên 
hàng rào của sự che khuất các liên kết tồn tại trong vùng - 
nguyên tử hay gần nguyên tử mà từ đó liên kết hướng ra thì 
liên kết đôi dạng. “quả chuối” phải ở vị trí “¿n#?” nhiều hơn 
khuất so với liên kết C-H của nguyên tử cacbon liên kể 


(hình 6.12). : 
_ "- : Hình 6.42 Liên kết đôi 
Axetyl florua và axetyl clorua cũng có những cấu kiểu “quả chuối” 
dạng bền tương tự như những cấu dạng bền của axetanđehit. 
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Ngạc nhiên hơn nữa là trường hợp anđehit propionic. Chất này tồn tại chủ yếu ở cấu 
đạng mà ở đó “nhóm metyl” chứ không phải nguyên tử hiđro ở vị trí khuất đối với nối đôi 
(hình 6.1 1). 


Điều đó đã được xác nhận xuất phát từ các hiệu suất tách vạch trong phổ cộng hưởng 
từ hạt nhân. Trong trường hợp but-1-en (hình 6.13) cũng tồn tại một cấu dạng mà trong đó 
nguyên tử hiđro ở vị trí “khuất” tương tự như trường hợp trên. Trước đây nhờ phổ tán xạ tổ 
hợp và phổ nhiễu xạ electron người ta đã xác định được rằng cloanhidrit của axit 
mnonocloaxetic CICH;COCI (hình 6.11), cloanhidrit và bromanhidrit của axit bromaxetic 
cũng tồn tại ở cấu dạng tương tự. Đối với hai chất cuối thì người ta đã tìm thấy được là các 
cấu dạng tương tự như các cấu dạng biểu điễn trên hình 6.11 thì lần lượt bên vững hơn các 
cấu đạng khác (ở những cấu dạng này nguyên tử oxi của nhóm nh  HhU, và nguyên tử hiđro 

.ở cấu dạng khuất) của chúng là 4,18 kJ/mol và 7,942 kJ/mol.. 


Người ta cũng biết được rằng metyl fomiat tồn tại, ở cấu dạng củ THÀ ở đó thận 
metyl và nối đôi ở vào vị trí “khuất” (hình 6.11). Điều này dựa vào những đữ kiện của phổ 
vi sóng, phương pháp nhiễu xạ electron và phổ hồng ngoại. MetyÌl axetat có cấu dạng tương 
tự (nhóm metyl và nhóm cacbonyl ở vào vị trí c¡s, các nhóm metyl] ở vị trí az?). Axit fomic 
cũng tồn tại ở cấu dạng c¡š và bên hơn cấu dạng “2z?” tương ứng 8,36 kJ/mol. Tương tự 
như vậy, cấu đạng c7s chiếm ưu thế ở metyl vinyl ete (hình 6.11), nhưng đối với oxim của 
fomanđehit (hình 6.1 1) cấu đạng “an?” lại ưu thế hơn. Những điều vừa dẫn ra có thể giải 
thích theo quan điểm đẩy tương hỗ của các obitan electron p và z trong những hợp chất kiểu 
axit fomic, metyÌ fomiat và metyÌ vinyl ete và các electron p và p trong oxim của fomandehit. 

Tuy nhiên cách giải thích như vậy không thể áp dụng vào trường hợp anđehit propioniíc 
và but-l-en được. Để biện luận cho cấu đạng ưu tiên của anđehit propionic, người ta đã giả 
thiết là tồn tại sự tương tác hút lưỡng cực C-CH; và C=O. Đối với trường hợp but-l-en 
(hình 6.13) cũng có thể biện luận được nếu giả thiết rằng sự che khuất của nhóm metyl và 
metylen đòi hỏi năng lượng không lớn hơn sự che khuất của nhóm mety] và hiđro. Điều này 
cũng không lạ bởi vì khi xem xét mô hình người ta thấy được là sự đẩy không gian của 
nhóm metyÌ và metylen trong cấu dạng c¡s của but-l-en là cực tiểu. Trong khi đó thì thế 
của sự che khuất tương đối ít phụ thuộc vào bản chất của nhóm ở cuối liên kết. Khi chuyển 
từ but-1-en CH;CH;CH=CH; tới neopentyletilen (CH:)CCH;CH=CH; thì nhờ quan sát 
bằng mô hình phân tử mà ta thấy được sự đẩy không gian mạnh của nhóm /er/-butyl và 
nhóm metyl che khuất trong cấu dạng c¡s của phân tử này. Phù hợp với điểu đó, phần lớn 


neopentyletilen ở trong cấu dạng mà ở đó nhóm metylen bị che khuất chủ yếu bằng nguyên 
tử hidro chứ không phải bởi nhóm feri-butyl. 


HạC CHỊ, ng : TP -x# TÍCH, 
À = = @ 
HẠ `H “HẠ H 


H ”H HỆ ch 
Hình 8:13 Các câu dạng cửa but-1-en 
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Cuối cùng cũng cần có một số nhận xét về các cấu dạng tương đối của các dien liên 
hợp. Thí dụ các phân tử buta-L,3-đien và /rzzs-pent-3-en-2-on có thể tôn tại ở các cấu dạng 
g-cis Và s-frans (hình 6.14). 


HạC 


S-CÑ l : s-frds 
Butađien - 


O CHCH; O H - 
: | c mẻ. ⁄ 
C x—.... 6 
HạC H HạC CHCH; 
S-Cks S-frans 
Pent-3-en-2-on 
Hinh 6.14 Các cấu dạng của đien liên hợp và xeton không no 


Đối với butađien thì xuất phát từ các dữ kiện của các phương pháp vặt lí như các tính 
toán đựa trên cơ sở của các tính chất nhiệt động, các tính toán cơ lượng tử, phương pháp 
nhiễu xạ điện tử, các dữ kiện của phổ hồng ngoại và phổ vi sóng, người ta đã đi đến kết 
luận rằng cấu dạng s-/rans ít ra cũng bên hơn s-c¡s 8,36 kJ/mol. Ngoài ra những dữ kiện 
hoá học gián tiếp nói chung cũng phù hợp với kết luận này. Mật khác, dựa vào các dữ 
kiện của phổ hồng ngoại và phổ tán xạ tổ hợp ánh sáng người ta cũng thấy được là trong 
trans-pent-3-en-2-on tồn tại những lượng rõ rệt ở cấu dạng s-cis và cấu dạng s-rans. Nhờ 
mô hình mà người ta biết được trong các cấu đạng s-cis của butađien xảy ra sự tương tác 
không gian của các nguyên tử hiđro, trong khi đó ở cấu dạng s-/rzns lại không có những 
tương tác như vậy. Mặt khác trong enon sự tương tác hiđro-hiđro cũng có ở dạng s-trans 
(giữa các nguyên tử hiđro của nhóm metyl và hiđro ở Cạ) nhưng tương tác đó không mạnh 
lắm”. Cân chú ý rằng hoạt tính cao của butađien trong phản ứng tổng hợp đien chứng tỏ 
rằng phân tử của nó rất đễ tiếp nhận cấu dạng s-c¿s. Trong thực tế thì hàng rào của sự quay 
xung quanh liên kết đơn trung tâm của butađien đo được vào khoảng 20,482 kJ/mol. 


6.3 Cân bằng cấu dạng trong các hệ không vòng 


Như ta đã biết, hiệu số hàng rào năng lượng của các đồng phân cấu dạng là thấp, bởi 
vậy cho nên không thể, dùng các phương pháp hoá học thông thường để nghiên cứu cân 
bằng cấu dạng được. Đôi khi để nghiên cứu cân bằng cấu dạng người ta có thể dùng gián 
tiếp các phương pháp hoá học. Tuy nhiên với quan điểm hoá học mà xét thì hay nhất vẫn là 
nghiên cứu ảnh hưởng của cấu dạng lên vị trí của cân bằng cấu hình và khả năng phản ứng 
của phân tử. Can bằng cấu hình chỉ phụ thuộc và các trạng thái cơ bản và các cấu dạng của 
trạng thái cơ bản, còn muốn biện luận vẻ tốc độ phản ứng thì cần phải xét các trạng thái 
chuyển tiếp. 


Mộ Tuy nhiên những tính toán của cơ lượng tử đã cho hay rằng nguyên nhân chủ yếu của sự không bền vững 
của các đạng s-cis của butađien là do sự phân bố không thuận lợi của các obitan m, chứ không phải là do sự 
tương tác hiđro-hiđro. 
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Một trong những thí dụ đơn giản nhất của cân bằng hoá học trong các hệ thống 
không vòng là cân bằng giữa các đồng phân lập thể không đối quang như các dạng so và 
D, L hay là các dạng ery¿hro và threo. Khi hợp chất có hai nguyên tử cacbon bất đối xứng 
bên cạnh nhau thì ta có thể quan sát thấy tình trạng như đã dẫn ra trên hình 6.15. Ở đây mỗi 
một đồng phân lập thể không đối quang có thế tồn tại ở ba cấu dạng đối (z?). Dựa vào 
những nguyên lí đã dẫn ra ở trên thì chúng ta có thể đánh giá được sự bền vững của mỗi 
một đồng phân cấu đạng riêng biệt, nhưng không thể đánh giá được sự bền vững của những 
đồng phân cấu hình. Bởi vậy cho nên người ta có khả năng tính được entanpi và entropi của 
mỗi một đồng phân xuất phát từ các đữ kiện thu được đối với các cấu đạng tham gia vào 
cân bằng. Do đó cũng dễ dàng xác định được hiệu số của các entanpi và các entropi của các 
đồng phân cấu hình. 


A A A 
E D D F F E 
B C B C B C 
E D 
A A 
P._-*⁄_E F D E F 
B C B C B C 
E E D 


Hinh 6.18 Các đồng phân cấu hình và cấu dạng của chúng 
Nếu gọi Nị, N; và Nạ là những phân tử gam phần của các cấu dạng của một đồng 
phân (động phân này có thể có ba cấu dạng) và Hì, H; và Hạ là những entanpi của ba cấu 
dạng này thì entanpi tổng số (H) của đồng phân có thể được phân ảnh bằng phương trình sau: 
H= Nị.Hụ + N;.H; + N:.Hạ 
hoặc ở dạng tổng quát khi có mặt ¡ cấu dạng: 
H=ồNHH; 


Những phân tử gam phần của các cấu dạng có thể được xác định từ tỈ số sau: 





cai 
SN eFT 
vệ = và v.v. 
Nẹ _H2 


e RT 





ệ AG AÁS - AH : AH H:-H _HL 

0a» „ NỊ IEE buốt 2? E3 cờG: : N_ ~gr. "Tgr © 8T 
Bởi vì g`=Kze ÂT ~eR « thì khi AS =0 chúng tacó ——=e RTx„¿  RT -= 
2 N¿ _H2 

c RT 
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Người ta thừa nhận rằng các cấu dạng khác nhau có cùng một entropi và điều này đa 
số trường hợp là phù hợp với thực tế. Bởi vì trong khi tính N; thì xuất hiện một số hạng mũ 
H, nên có thể bỏ qua các cấu dạng mà có entanpi cao hơn rất nhiều entanpi của cấu đạng 
bên vững nhất (vào khoảng 10,45 kJ/mol). Thực tế là muốn nhận được những kết luận định 
tính thì trong nhiều trường hợp chỉ cần giới hạn việc nghiên cứu vào một cấu dạng bền 
vững nhất mà thôi. 

Entropi của đồng phân lập thể không đối quang có thể tính theo công thức của 
entropi của sự trộn lẫn: 


AS= ~2,3R(N¡ lgøN¡ +N; lgN› +Nạ lgN:) 


hay là ở dưới đạng tổng quát sau: 
AS=-~2,3R3_N, IgN, 
| 

Qua phương trình trên ta thấy là entropi của sự trộn lẫn có khuynh hướng dẫn tới 
không, nếu như phân tử gam phần của một trong các cấu dạng có khuynh hướng dân tới 
đơn vị và những phân tử gam phần của các cấu dạng khác dần tới không (nghĩa là nếu một 
trong các cấu đạng bền hơn các cấu dạng khác nhiều lần). 

Để chứng minh chúng ta hãy xét một trường hợp tính toán tương đối với các đồng 
phân của 2,3-đibrombutan (hình 6.6 và 6.7). Muốn tính chúng ta dùng những năng lượng 
sau đây của các tương tác “syn"”: CHạ-CH;: 3,344 kl/mol; Br-Br: 2,926 kl]/mol (đối với 
pha lỏng); CH+„-Br: 0,836 kĩ/mol. Thoạt tiên tính năng lượng tương tác trong đồng phân 
meso (hình 6.6). Dạng “an?” của đồng phân zmmeso chỉ có hai tương tác CH:~Er (tổng số là 
1,672 kJ/mol), trong khi đó dạng “sy#” có ba tương tác CH;-CHạ, Br-Br và CHạ-Br (tổng số 


là 7,106 kJ/mol). Hiệu số 5,434 kJ/mol ứng với tỉ số các số của đồng phân “4?” và “syn” 
1300 : 


l nha hi n N - 
riêng biệt. Tỉ số đó bằng e RT hay là 9,0 ở 259. Do đó ã = 9,0 và Nạ + Ng + Nẹ= l, 
B 


do đó Nụ = 0,82 nghĩa là bằng 82% các phân tử của zeso-2,3-đibrombutan phải tồn tại ở 
dạng “d1”. | 
Kết quả thu được rất phù hợp với tỉ số các đồng phân cấu dạng được xác định nhờ 
các dữ kiện của phổ cộng hưởng từ hạt nhân. Điều đó chứng tỏ rằng những thông số nhận 
được trong tính toán gân phù hợp với thực tế. Người ta cũng tiến hành các tính toán tương 
tự đối với các đồng phân quang học. Những tính toán này cho các giá trị năng lượng của sự 
tương tác trong các dạng A, B và C (hình 6.7) là 5,016; 6,27 và 4,598 kJ/mol. Do đó số phần 
trăm của các đồng phân cấu đạng trong hỗn hợp là: 36% A, 22%B và 42%C. Con số 22% 
đối với đồng phân cấu dạng B phù hợp với các dữ kiện của phố cộng hưởng từ hạt nhân, 
nhưng những dữ kiện đó không cho biết rõ thành phần tương đối trong hỗn hợp A và C. 
_ Trên cơ sở những tài liệu thu được người ta có thể tính entanpi của những tương tác 
“syn” trong hai đồng phân. Đối với đồng phân meso nó bằng 0,82.1,672 + 0,18.7,106 
hay 2,65 kJ/mol. Đối với đổng phân quang học nó bằng 0,3.5,016 + 0,22.6,27 + 0,42.4,6 
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hay 5,I kJ/mol. Ta tính entropi của sự trộn lẫn của đồng phân zzeso và thu được là 
-2,3R(0,821g0,82 + 0,9Ig0,9 + 0,91g0,9) hay 4,932 Jmol 1 đệ } (khi tính entropi của sự 
trộn lẫn thì cần phái xét từng dạng “syz” của đối quang riêng biệt). Tương tự như vậy, 
người ta đã tính được entropi của sự trộn lẫn của đồng phân quang học là 8,861 J mol Ì độ Ì, 
Do đó năng lượng tự do tương tác của các nhóm trong các đồng phân ở nhiệt độ phòng 
(298 K) hay G = H - TS bằng 2,633 - I,463 = 1,17 kJ/mol đối với đồng phân meso và 
5,1 - 2,633 = 2,467 k1/mol đối với đồng phân quang học. 

Ngoài ra, ta cũng nên chú ý rằng năng lượng tự do của đồng phân zeso không khác 
entanpi của đạng “2?” A nhiều lắm bởi vì thành phần của dạng “syw” không lớn lắm. 
Nhưng năng lượng tự do của dạng quang hoạt thì thấp hơn rõ rệt so với entanpi của cấu 
dạng bền nhất, vì rằng có sự trộn lẫn của một cấu dạng khác cũng bền gần như vậy, cũng 
như là sự trộn lẫn một cấu dạng thứ ba chỉ có năng lượng lớn hơn một chút. 

Qua tính toán ta có thể đi tới kết luận là đồng phân zzeso bền hơn đồng phân quang 
học 4,254 kJ/mol (ở nhiệt độ phòng). Điều đó phù hợp với sự tiên đoán dựa trên cơ sở là 
cấu dạng bền vững nhất của đồng phân znesø thì thuận lợi hơn bất kì cấu dạng nào của đồng 
phân quang học. Cũng nên chú ý rằng khị so sánh đồng phân ;zeso không phải với đồng 
phân quang học mà với đôi D,L thì đội D,L nhận được sự tăng thêm entropi (do entropi của 
sự trộn lẫn) một đại lượng Rln2 ứng với năng lượng tự do 1,672 kJ/mol ở nhiệt độ phòng. 
Bởi vậy cho nên đôi D,L ở nhiệt độ phòng phần nào bên vững hơn đồng phân meso. — 


Cuối cùng ta hãy xét một thí đụ về cận bằng trong, các hệ thống không vòng, cụ thể 
là nghiên cứu cân bằng của các 3-phenylbutan-2 ~0Ì. Ở đây người ta nghiên cứu bằng cách 
cho những chất này tác dụng với nhôm lithi hidrua và nhôm clorua (LIAIH, + AICI;). 


LiIAIN,, - 


ly — AICh, OAIS - | OAI< ˆ 
RCOR  H „-CHạ H;ẲC H 
nn H 'CH . H CH; 
CzH; CH 
Ầ B 
erythro b2 Pa gi T9yg threo 


Hình 6.16 Cân bằng các phức của 3-phenylbutan- 2ol - 


Trong hỗn hợp cân bằng . của các 3-phenylbutan- 2-ol (hình 6.16) có chứa 68% đồng 
phân erytbro và 32% theo. 


Kết quả thu được có thể là hợp lí về mặt định tính vì nó dựa trên cơ sở của những cấu 
dạng ưu tiên dẫn ra trên hình 6.16, trong đó phức oxi-nhôm là một nhóm rất lớn. Đồng 
phân fhreo A có thêm một tương tác “syz'” mety]-metyl (CH;-CHạ); đồng phân này bên có 
thể là do có mặt một lượng đáng kể cấu dạng. B và điều đó dẫn tới làm tăng entropi chung 
của đồng phân do entropi trộn lẫn. 
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Chương VII 
HOÁ HỌC LẬP THỂ CỦA CÁC HỢP CHẤT VÒNG 


71 Đồng phân lập thể của các vòng 


Tùy theo số mắt có trong vòng mà người ta chia các hệ vòng ra thành bốn nhóm sau: 
vòng có 3 và 4 mắt vòng gọi là các vòng nhỏ, vòng có 5-6-7 mắt vòng là các vòng thông 
thường, vòng có 8-9-10-! 1 mắt vòng gọi là các vòng trung bình, vòng có từ 12 mắt vòng trở 
lên là các vòng lớn. 

Tương tự như trong các hợp chất có nối đôi, trong các vòng có ít mắt vòng thì vị trí 
của các nguyên tử được giữ chặt. Đó là điều kiện cần thiết để xuất hiện các đồng phân 
củs-trang. Ngoài ra, trong các hệ vòng bất đối còn xuất hiện cả tính quang hoạt nữa. 

Người ta cũng đưa ra một quy ước để biểu diễn cấu tạo không gian của các vòng. 
Các công thức chiếu của Fisơ chỉ tiện lợi cho việc biểu diễn công thức cấu tạo không gian 
của các phân tử có các nguyên tử bất đối trong mạch không vòng. Đối với các chất quang 
hoạt có nguyên tử bất đối trong vòng thì người ta dùng phương pháp khác để biểu diễn. Các 
vòng vẽ đưới dạng một đa giác phẳng có các nhóm thế phía dưới hoặc phía trên mặt phẳng 
của vòng (hình 7. I). “ =g | 

H H 





_CH =H CHạ 


Hình 7.1 Hai dạng đối quang của 1/2-đìimetytxiclopentan 
Trong những trường hợp tương tự thì cùng với đồng phân quang học, có thể nói đến 
đồng phân cis-£rans, nghĩa là khi các nhóm thế ở cùng phía hay khác phía của mặt phẳng 
của vòng. Tuy nhiên, cũng cần chú ý là khi tăng kích thước của vòng tức là tăng tính linh 
động của nó, thì khái niệm về đồng phân c¿s-(rđrs của các nhóm thế không còn ý nghĩa nữa. 
Người ta cũng còn dùng rộng rãi hai phương pháp khác, đặc biệt là khi biểu diễn cấu 
tạo không gian của các tecpen và sterOit: 
121 


Phương pháp thứ nhất có thể được minh họa bằng hình 7.2. 
CH; CH; 





Hình 7.2 Biểu diễn cấu tạo không gian của các vòng 
Ở đây các nhóm thế nối với nét nhạt dân phải được xem là ở phía sau mặt phẳng của 
vòng, còn nhóm thế nối với nét đậm đần là ở phía trước của mặt phẳng. 
Ỏ phương pháp biểu diễn thứ hai, điểm đậm dùng chỉ nhóm thế (trong trường hợp 
này là nguyên tử H) ở bên trên mặt phẳng vẽ: 


VI vo 


cis-decalin trans-decalin 


Xic]an một lần thế, thí dụ axit xiclopropaneacboxylic (hình 7.3(1)), luôn luôn có một 
mặt phẳng đối xứng. Cacbon mang nhóm thế chưa phải là cacbon bất đối, bởi vì khi xoay 
vòng theo hướng khác nhau chúng ta luôn có các nguyên tử giống nhau. Đưa thêm nhóm 
thế vào vòng có thể đẫn tới bất đối xứng, thí dụ như ở axit 2,2-đimetylxiclopropancacboxylic 
(hình 7.3(2)) tôn tại ở hai đạng đối quang. 


/2oon HạC/À\COOH H;C/NCOOH /2om 


HạC HạC 
(l) (2) (3a) (4b) 
DL cis-DL, trans+DL 
Hình 7.3 


Khi vòng có số mắt là số lẻ và có các nhóm thế ở hai nguyên tử khác nhau (tạo 
thành hai nguyên tử cacbon bất đối) sẽ xuất hiện hai đôi đồng phân quang học, thí dụ 
axit 2-metylxiclopropancacboxylic (hình 7.3(3)). Trong trường hợp hai nhóm thế giống 
nhau như ở axit xiclopropan-1,2-đicacboxylic (hình 7.4) thì số đồng phân lập thể tương tự 
như ở axit tactric. 


COOH COOH COOH COOH 
AL .Á- mỸN « Àpm 
COOH COOH 
"————-—— 

trans-DL . __ GÍ§¬meso 


Hình 7.4 Các đồng phân lập thể của axit xiciopropan-1,2-đicacboxylic 
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Trong những điều kiện xác định, ta chỉ cần 


đưa một nhóm thế vào vòng là hợp chất đã trở < M Hy 

thành có tính quang hoạt. Muốn vậy, vòng phải có NÑ & > 
một sự phân bố lệch nào đó (một nối đôi hay là 

một dị tố), thí dụ œ-propylpiperidin là một Hình 7.5 Hai đối quang 
ancaloit đơn giản (coniin); chất này đã được tách của ơ-propylpiperiđin 

ra thành đối quang từ năm 1894 (A. Landenburg). 

Đồng phân c¡s-razs xuất hiện trong các vòng cứng nhắc ở đó các nguyên tử cũng 
được đính chặt trong không gian như là ở trong các hợp chất có nối đôi. Nói về loại các 
vòng cứng nhắc như vậy thì trước hết phải kể đến các vòng nhỏ tức là các vòng 3 và 4. Tùy 
thuộc vào sự tăng của số các mắt vòng mà tính linh động của vòng cũng tăng theo. Đặc 
điểm về hoá học lập thể của các hợp chất vòng bao gồm ở chỗ là ở đây có thể quan sát tất 
cả các thứ tự linh động: từ các vòng nhỏ cứng nhắc qua các vòng 5 và 6 linh động một 
phần, đến các vòng lớn hoàn toàn sinh động. So sánh với các hợp chất không vòng người ta 
thấy có bước nhây vọt rõ rệt từ các hợp chất có nối đôi cứng nhắc tới các hợp chất có nối 
đơn tức là các hợp chất có sự quay tự do. 


7.2 Độ bên của vòng 


7.2.1 Thuyết sức căng Bayơ (A. Baeyer; 1885) 


Hợp chất vòng no chính thức đơn giản nhất là xiclopropan. Nếu ta tìm cách cấu tạo 
vòng này bằng những mô hình tứ diện (hình 7.6) thì rõ ràng là ta phải cần một năng lượng 
khá lớn để làm thay đổi lại góc liên kết; đo đó phân tử có một sức căng nội. Bằng mô hình 
phân tử chúng ta lại còn thấy là khi tạo những vòng lớn hơn thì sức căng đó giảm đi và sự 
chênh lệch khỏi góc liên kết sẽ nhỏ nhất ở các vòng 5 và vòng 6, đến khi sang các vòng lớn 
hơn thì sự chênh lệch ấy lại tăng lên. Trong khi xét vấn đê này Bayơ đã cho rằng tất cả các 
nguyên tử cacbon đều nằm trên một mặt phẳng và đẻ nghị tính sự chênh lệch œ (bảng 7.L) 
của góc theo công thức sau: | 


-2 
ö =g|10# “ 
2 n 


ở đây n là số mắt vòng. | 





Hình 7.6 Góc giữa các hoá trị trong mô hình tứ diện của nguyên tử cacbon 
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Bảng 7.1 Sức căng cửa T. trong xicloankan 











Số nguyên tử s 
cacbon trong vòng 


sa. 


Bảng 7.2 Thiêu nhiệt của xicloankan tính theo nhóm metylen 















































































Số nguyên tử | Thiệu nhiệt của một Sức căng một nhóm Sức căng tổng số của 
C trong vòng | nhóm CH; (AHe, ) | CHạ (AHe„, - 157,4) | vòngn (AHew, - 15744) 
1ó6,6 kcal 9,2 kcal 27,6 kcal (l 15 k]) 
4 164,0 kcal 6,6 kcal 26.4 kcal (1 10 k]) 
5 -158/7 kcal — 1,3kcal 6,5 kcal (27 k]) 
6 157,4 kcal 0,0 kcal — 0/0 kcal (0,0kJ) ˆ 
7 158,3 kcal 0,9 kcal 6,3 kcal (26 k]) 
8 158,6 kcal 1,2 kcal 9,6 kcal (40 k]) 
9 158,8 kcal 1,4 kcal 12,6 kcal (52 kJ) ` 
10 158,6 kcal 1,2 kcal 12,0 kcal (50 kJ) 
14 157,4 kcal 0,0 kcal 0,0 kcal (0,0 kJ) 
157,2 kcal ~0,2 kcal —3,4 kcal (—14 k]) 
157,4 kcal 0,0 kcal 0,0 kcal (0,0 kJ) 





Thuyết Bayơ đã đặt liên hệ giữa năng lượng của hợp chất với sức căng nội phân mà 
ta thấy ở bảng trị số thiêu nhiệt 7.2. Phù hợp với thuyết sức căng của Bayơ từ vòng 3 đến 
vòng 6, mức năng lượng của hợp chất giảm đi, thiêu nhiệt của mỗi nhóm CH; nhỏ dân. 

Vòng 3 (xiclopropan) có sức căng rất lớn v liên kết C-C-C là 60”, trong khi góc 
tứ điện là 109,5). 


Điều đó cũng phù hợp với thực tế của các phản ứng hoá học: Các hợp chất vòng 3, 
thí dụ xiclopropan, etilen oxit, etilen sunfua, etilenimin, đều là những hợp chất có khả năng 
phản ứng rất lớn. Thí dụ xiclopropan rất dễ bị mở vòng đưới tác dụng của hiđro halogenua 
và brơm, đễ bị hiđro hoá có xúc tác: - 


Hạ, Pt, 100°C 
” CH;ạ—CH;—CH; 
Br› 
jA CH;Br = CH;ạ .. CH;Br 
HX 
> CH;X—CH;— 
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Rất có thể là trong xiclopropan có sự khác nhau nào đó so với sự phân bố bình 
thường của các góc hoá trị. Ở đây bốn liên kết của nguyên tử cacbon không còn có đặc tính 
giống nhau là sp” nữa, mà liên kết C—C gần giống với p—() hơn, còn liên kết C-H gần 
giống với đặc tính s—(G). Như vậy liên kết C—H được củng cố thêm, các góc hoá trị H-C-H 
và C-C-H lớn hơn lên, còn các liên kết C-C bị lỏng ra (góc của tứ diện bị nhỏ lại). Do có 
sự thay đổi của các góc hoá trị H-C-H và C-C-H nên các góc này phần nào bị lệch khỏi vị 
trí thông thường và mặt phẳng của vòng không còn là mặt phẳng đối xứng nữa. Người ta 
cũng còn quan sát thấy hiện tượng củng cố và làm lỏng các góc ở các hệ vòng 3 khác nữa, 
như trong etilen oxit, etilen sunfua, etilenimin và trong các ancol tương ứng. 

Ta hình dung sự hình thành các góc liên kết 60° như thế nào. Tính toán của cơ học 
lượng tử cho ta biết là trong điều kiện của các góc liên kết 60 thì không thể nào có sự lai 
hoá được, bởi vì các trục của hai obitan lai hoá: sp” xuất phát từ một nguyên tử cacbon bao 
giờ cũng phải lập với nhau một góc ít nhất là bằng 90”. Có như thế thì hai obitan lai hoá 
này mới ở xa nhau vừa đủ để chúng có thể tồn tại bên cạnh nhau được. Song nếu như đáng 
lễ góc giữa các nguyên tử C-C-C là 60” ta lại có góc là 22” + 60” + 22” = 104” thì lúc đó ta 
có thể có điều kiện hoàn toàn thuận lợi cho sự tồn tại các obitan lai hoá xuất phát từ một 
nguyên tử cacbon (hình 7.7). Tuy vậy, nếu trục của các obitan lai hoá sp được hướng theo 
như trong hình vẽ thì các obitan lai hoá không thể tác dụng thẳng trực tiếp với nhau được, 
nói một cách khác, ở đây các liên kết hơi bị “uốn cong” đi một chút. Như vậy, sự xen phủ 
của các obitan nguyên tử sẽ kém đi, kết quả dẫn tới là liên kết C—C bình thường trong phân 
tử sẽ có một sức căng. Đó là sự giải thích thuyết sức căng Bayơ theo lí thuyết cơ học lượng tử. 





8) 


Hình 7.7 
a) Trong xiclopropan, góc liên kết bị ép nhỏ lại (60 so với góc tự nhiên (108,52). 
b) Sự xen phủ của các obitan không trên một đường thẳng, và các liên kết bị uốn cong. 

Người ta đã khảo sát bằng phương pháp nhiều xạ electron và đã đo được góc liên 
kết ở các đẫn xuất của xiclobutan, thí dụ ở metylxiclobutan góc liên kết C-C-C là 90”. 
Ở octafloxiclobiitan người ta cũng đo góc liên kết là 90”. Như vậy, ở xiclobutan và các 
dẫn xuất của nó, các hên kết C—C cũng bị uốn cong đi so với các Hiên kết cộng hoá trị 
cacbon-cacbon bình thường. Điều này cũng dẫn tới sức căng ở các hệ vòng. 

Như đã biết, độ bên tương đối của các vòng có thể được phản ánh bởi thiêu nhiệt (AH). 
Thiêu nhiệt có trị số cao ở xiclopropan, giảm dân đến cực tiểu ở xiclohexan, rồi tăng đến 
_ một cực đại ở xiclononan và sau cùng lại giảm đến thiêu nhiệt của n-ankan (157,4 kcal/mol 
với xiỉclotetrađecan). Bảng 7.2 dẫn ra sự so sánh thiêu nhiệt của các xiclan ở pha khí, tính 
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cho mỗi nhóm metylen (AH@œ„ ) với thiêu nhiệt tương ứng của z-ankan (157,4 kcal hay 


659 k]J). Hiệu số thiêu nhiệt tính cho mỗi nhóm metylen của xiclan và z-ankan ứng với sức 
căng trong xiclan. Cột cuối cùng của bảng, ghi sức căng tổng số của vòng. 


Như vậy qua bảng 7.2, người ta thấy rằng thiêu nhiệt mỗi nhóm CH; từ vòng 3 đến 
vòng 6 quả có nhỏ đần đi như Bayơ đã nói trước và như thúng ta đã giải thích được bằng lí 
thuyết về cấu tạo, song ở vòng 6 và các hệ vòng lớn hơn và đây là một nhận xét quan trọng 
thì thực tế thiêu nhiệt ấy không đổi nhiều và hầu như bằng thiêu nhiệt thấy ở vòng 6. Do đó 
ta thấy là thuyết sức căng của Bayơ cần được bổ sung thêm. Thêm vào đo ta cũng phải nói 
rằng nếu như các nguyên tử cacbon đều có cấu tạo mặt phẳng thì khi vòng càng lớn dần sức 
căng sẽ lại tăng lên và ở vòng 17 thì sức căng lại lớn như ở vòng 3 và đo đó khá năng tồn 
tại những hệ vòng lớn hơn rất ít. Song trái với điều dự đoán đó và ngày nay người ta đã biết 
rằng hoá học đã điều chế được vòng lớn có tới 30 nguyên tử cacbon mà hiệu suất vẫn cao. : 


7.2.2 Quan niệm của Xacsơ và Mo 


Xacsơ (H. Sache, 1890) đã dùng mô hình phân tử để chứng mỉnh rằng ở vòng 6 và 
các hệ vòng lớn hơn ta có thể có được một cấu tạo không có sức căng nếu như các nguyên tử 
cacbon không cùng nằm trên một mặt phẳng. Chỉ khi đó thì ở vòng 6 cũng như các vòng lớn 
hơn ta lại có được liên kết hướng theo các đỉnh của một tứ diện bình thường. Căn cứ theo ý 
kiến của Xacsơ người ta thấy là có thể cấu tạo nên nhiều dạng không có sức căng của 
xiclohexan, trong đó có hai dạng quan trọng nhất là dạng thuyền và dạng ghế (hình 7.8). 


1 4 
6 
6 B 6 
` 3 
2 3 1 
a) -b 
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Hình 7.8 Các dạng không có sức căng của xiclohexan: a) đạng thuyền; b) dạng ghế 


Xacsơ quan niệm hai dạng đó là hai dạng cứng nhắc, cố định không thể do quay tự 
do mà chuyển lẫn thành nhau được. Như thế người ta chờ đợi rằng phải có hai đồng phân 
của xilcohexan, cũng như phải có hai đồng phân của dẫn xuất thế một lần của xiclohexan. 
Tất cả mọi thí nghiệm nhằm tách lấy những đồng phân như thế đều đã thất bại và do đó 
một thời gian đài người ta đã bác bỏ quan niệm của Xacsơ về cấu tạo của các hệ vòng có 
6 cacbon trở lên. 

Gần 30 năm sau (1918), cũng bằng mô hình phân tử Mo (E. Moir) đã chỉ rõ rằng các 
dạng a và b có thể đễ dàng chuyển lẫn thành nhau được: ta chỉ việc tạm thời làm méo tứ 
diện đi một chút ít thôi (“bẻ” nguyên tử C¡ gắn với C; và Cẹ xuống). Điều đó giải thích tại 
sao các thí nghiệm tách hai dạng a và b của xiclohexan hoặc đẫn xuất đều bị thất bại. 


Như thế là thuyết sức căng của Bayơ cần phải được bổ sung thêm với nhận định là: 
Từ các vòng 6 trở đi thì có sự tạo thành các hệ mà các mắt vòng không cùng nằm trong một 
mặt phẳng nữa, những hệ này cũng không có sức căng và còn giữ được sự đối th, tứ diện 
của các liên kết của cacbon với một mức độ tối đa. : : 
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7.3 Cấu dạng của xiclobutan 


Các thông số hình học của xiclobutan và một số dẫn xuất của nó được dẫn ra trên 
hình 7.9. Xiclobutan có cấu tạo không phẳng với góc “uốn nếp” khoảng 25”. Nhờ có 
phương pháp rơnghen, phương pháp nhiễu xạ electron, phố cộng hưởng từ hạt nhân... người 
ta đã xác nhận được cấu tạo không phẳng của xiclobutan. Chẳng hạn, trên phổ cộng hưởng 
từ hạt nhân '2E của 3-phenyl-1,1-đifloxiclobutan (hình 7.9d) ta thấy rõ ràng rằng các nguyên 
tử flo không giống nhau, bởi vì chúng chiếm các vị trí pseudoequaforial và pseudoaxial. 


“ 289 — 269 ` 209 Qọo 
Hy H 113° CgHg 
1149 6b a9 T56 am - Ø1 nứt 0,782 
6; 5, 0,1 Tìm CH; 
H H H 
n) . b) c) 
HạC CHsg 
Ca¿Hg F 
.^. N P 
o“ 
H F H 
d) : d) : 


Hình 7.9 Xiclobutan và dẫn xuất 


Để khẳng định cấu dạng không phẳng của vòng xiclobutan, người ta cũng sử dụng 
phương pháp lưỡng sắc tuần hoàn. Việc phát hiện ra những dải lưỡng sắc tuần hoàn ở hợp chất 
(hình 7.9đ) chứng minh cho cấu dạng không phẳng của nó. Ngoài các phương pháp đã nêu 
ở trên, cấu dạng không phẳng của xiclobutan cũng còn được xác nhận khi nghiên cứu cân 
bằng nhiệt động của các đồng phân cis-trans của este của axit 3-metylxiclobutancacboxylic 
với sự có mặt của kiểm làm xúc tác. Cũng cần phải nói rằng nếu vòng xiclobutan có cấu tạo 
phẳng thì đồng phân #z»s (hình 7.10b) phải bên hơn, bởi vì ở đây sự tương tác giữa các 
nhóm thế là nhỏ. Nhưng thực tế thì đồng phân c¿s (hình 7.10a) lại bên hơn trong cân bằng 
nhiệt động. Điêu đó được giải thích là cấu dạng không phẳng của xiclobutan, trong dạng 
cỉs, cả hai nhóm thế chiếm vị trí pseudoequatorial trong khi đó dạng /rzns chỉ có một nhóm 
thế chiếm vị trí pseudoequatorial mà thôi. 


HạC x. COOCH, ,——> HẠC v H 
S]~ CH;O” : 
H H 
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Củ No tran§ 
8 "¬ b) 
Hình 7.10 Các đồng phân cis-trans của axit 3-metylxiclobutancacboxylic 
Cũng cần chú ý rằng cân bằng a  b trên hình 7.10 là cân bằng của hai dạng đồng 


phân lập thể được thiết lập đưới ảnh hưởng của chất xúc tác kiêm, chứ không phải là cân 
bằng cấu đạng. 
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7.4 Cấu dạng của xiclopentan 


Phân tử xiclopropan hiển nhiên là phẳng. Còn phân tử xiclobutan thì có một sự lệch 
nhỏ ra khỏi mặt phẳng và đo đó nó làm tăng sức căng của góc tồn tại trong mô hình phẳng. 

Đối với xiclopentan thì trong dạng phẳng chỉ có một sức căng rất nhỏ của vòng (góc 
của hình năm cạnh đêu bằng 108” rất gần với góc của tứ diện 109,5”), nhưng đã xuất hiện 
một sức căng khác do sự che khuất giữa những nguyên tử hiđro bên cạnh nhau tương tự như 
sức căng tồn tại trong cấu dạng khuất của etan. Kết quả là xiclopentan có dạng gấp chứ 
không phẳng (hình 7.1 Ib, c), có nghĩa là một trong những nguyên tử cacbon bị lệch ra khỏi 
mặt phẳng của bốn nguyên tử cacbon kia. Điều đó lần đầu tiên được xác nhận bằng thực 
nghiệm nhờ đo entropi, nhờ phương pháp chụp hình bằng tia electron, cũng như các tính 
toán lí thuyết dựa trên khái niệm cấu dạng. Thực ra mỗi một nguyên tử cacbon trong năm 
nguyên tử cacbon tạo thành vòng có thể dao động về phía này hay phía kia của mặt phẳng 
dẫn tới một sự biến dạng của vòng (hình 7.l1b). Trong số nhiều dạng gấp có thể có, có hai 
đạng đáng được đặc biệt chú ý, bởi vì chúng đối xứng hơn các dạng khác. Một trong các 
đạng đó (hình 7.11b) là đối xứng C¿ (mặt phẳng đối xứng thẳng góc với mặt phẳng trung 
bình của vòng). Bởi vì dạng này giống mội chiếc phong bì mở có nắp hướng lên trên nên 
được gọi là dạng phong bì. Một dạng đối xứng khác (hình 7.11c) có đối xứng C; (trục đối 
xứng kép trong mặt phẳng trung bình của vòng) và được gọi là dạng nửa ghế. 





4) l ` b) - °) 


Hình 7.11. Biểu diễn cấu trúc của xiclopentan bằng mô hình (I) và bằng công thức (II) 
a) dạng phẳng; b) dạng phong bì; c) dạng nửa ghế 


Những công thức chiếu của đạng phong bì và nửa ghế của xiclopentan được biểu 
điễn trên hình 7.12. Mặt phẳng giấy đồng thời là mặt phẳng trung bình của vòng và mặt 
phẳng chiếu. Các nguyên tử ở bên trên mặt phẳng chiếu được kí hiệu bằng dấu cộng, các 
nguyên tử ở bên đưới được kí hiệu bằng dấu trừ, còn nguyên tử ở trong mặt phẳng chiếu 
được kí hiệu bằng không. Các chữ số chỉ độ lệch của các nguyên tử so với mặt t phẳng trung 
bình, tính bằng nm. 


Cần chú ý rằng bài" sơ đồ dẫn ra trên hình 7.12 chỉ là một đạng chuyển động rất 


nhanh của phân tử xiclopentan, bởi vì mỗi một nguyên tử cacbon bị đao động liên tiếp lên. 


trên và xuống đưới một góc vuông so với mặt phẳng vẽ. 
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Hình 7:12 Các cấu dạng phong bì và nửa ghế của xiclopentan 
I. Cấu dạng phong bị; II. Cấu dạng nửa ghế 


Muốn chứng minh trực tiếp bằng con đường hoá học sự không đồng phẳng của 
xiclopentan thì cần phải xét trường hợp c¿s- và /rzns-1,3-đimetylxiclopentan. Nếu như vòng 
là phẳng thì đồng phân c¿z không thể bền hơn đồng phân /rzzøs. Vì rằng ở đồng phân c¡s có 
sự tương tác không gian qua vòng. Tuy nhiên trong thực tế đồng phân c¡s lại bền hơn đồng 
phân zrans 2,09 kJ/mol. Điều này có thể hiểu được khi dùng mô hình phong bì: nếu nguyên 
tử cacbon C; ở ngoài mặt phẳng của các nguyên tử của cacbon C¡ và Cạ (nối với các nhóm 
metyl), thì các nhóm metyl c¡s có thể được phân bố trong những vị trí giống nhau như 
các vị trí equatorial của xiclohexan (hình 7.13). Trong đồng phân #zs chỉ có một nhóm 
metyl có thể chiếm vị trí thuận lợi đó trong sự đối diện của các liên kết, kể cả các nhóm 
metyl là cực tiểu. Người ta cũng có thể hiểu được tại sao hiệu số các entanpi giữa c¡s- 
và /rans-đimetylxiclopentan (2,257 kl/mol) kém hơn hiệu số entanpi giữa cís- và 
trans-đìmetylxiclohexan (8,192 k]/mo}), sự méo của vòng xiclopentan không lớn như sự 
lệch hoàn toàn trong xiclohexan bởi vì trong xiclopentan có các nhóm metyl equatorial. 
Nói một cách khác, những cực tiểu năng lượng của cấu đạng trong xiclohexan thì thấp hơn 
trong xiclopentan. Cần phải chú ý rằng đối với sự che khuất cực tiểu các nhóm metyl trong 
cis-1,3-đimety] xiclopentan bằng các hiđro ở C; (hình 7.13) thì phân tử phải ở đạng phong 
bì như đã nói ở trên. Bởi vậy cho nên ta phải chờ đợi là cấu dạng này phải bền vững hơn bất 
cứ cấu dạng nào khác (khác với chính bản thân xiclopentan). Tương tự như vậy, ta cũng có 
thể chờ đợi là metyl xiclopentan bền vững nhất ở dạng phong bì với nhóm mety] trên đỉnh 
của nắp (hình 7.14) bởi vì trong dạng này sự che khuất giữa nhóm metyl và các nguyên tử 
hiđro ở các nguyên tử cacbon bên cạnh là cực tiểu. Những sự tính toán đã chứng tỏ rằng sự 
bền hoá dư trong cấu đạng này bằng 3,762 kJ/mol, khi mà Xu ta đo SH của metyl 
Xiclopentan được đại lượng là 3,135 kJ/mol. 
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Hình 7.13 cis-1,3-Đimetylxiclopentan . : Hình 7.14 Metylxiclopentan 
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7.5 Cấu dạng của xiclohexan 
7.5.1 Dạng ghế và dạng thuyền 

Bởi vì thuyết sức căng của Bayơ không giải thích được sự bền vững của xiclohexan, 
cho nên Xacsơ (H. Sache, 1890) và Mo (Mohr, 1918) đã dự đoán rằng xiclohexan có thể 
tồn tại dưới dạng hai dạng không có sức căng, mà trong đó tất cả các góc giữa các hoá trị 
của cacbon trong vòng là 109,5” (giá trị của góc trong một tứ diện đều). Hai dạng này 
chính là hai cấu dạng của xiclohexan và được gọi là dạng ghế và dạng thuyền. 
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Hình 7.15 Sơ đồ biểu diễn các cấu dạng của xiclohexan 
1. Cấu dạng ghế, 2. Cấu dạng thuyền. 


. Nhìn hình vẽ 7.15 chúng ta có thể hình đung dễ đàng sự xuất hiện của hai cấu th 
này sau khi quay giới hạn ở các nguyên tử cacbon 3,5 hay 2,6 (bốn nguyên tử cacbon này 
nằm trong cùng một mặt phẳng). Do kết quả của việc quay này mà trong số hai nguyên tử 
cacbon 1 và 4 có thể một ở phía trên và một ở phía dưới mặt phẳng xác định bởi bốn 
nguyên tử cacbon khác ở trong phân tử (2, 3, 5, 6) (1) hay là cả hai ở cùng một phía của 
mặt phẳng (hình 7.15(2)). 


7.5.2 Liên kết axial và liên kết equaforial 


Khảo sát dạng ghế của xiclohexan, ta thấy 
có hai loại lên kết C—H khác nhau: Sáu liên kết 
được gọi là liên kết “axia!” (a}” bởi vì chúng 
song song với trục đối xứng bậc ba hay thẳng 
góc với mặt phẳng chung của vòng, trong số đó 
thì ba hướng lên trên và ba hướng xuống dưới, 
còn lại sáu liên kết kia thì gần như nằm trong 
mặt phẳng thẳng góc với trục đối xứng và được 
gọi là liên kết “equatorial” (e) (hình 7.16). 





Hình 7.16 





£ Trước năm 1953, người ta thường gọi liên kết axial là liên kết trục. 
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Dạng ghế của phân tử xiclohexan không những không có sức căng Bayơ mà cũng 
không có cả sức căng đo lực Van de Van nữa vì lẽ ở trong phân tử này không có trường hợp 
nào mà hai nguyên tử không liên kết với nhau lại ở trong khoảng cách nhỏ hơn bán kính 
Van de Van. Đặc điểm của dạng ghế là các liên kết của các nhóm thế c¿s (e và a› trên hình 
7.17) và một đôi các nhóm thế /raws (e¡ và e; trên hình 7.17) là cách đều, nghĩa là khoảng 
cách giữa các nhóm thế là bằng nhau. Do đó các momen lưỡng cực của các hợp chất kiểu đó 
như: c¡s-1,2-đibromxiclohexan và c¡s-3-brom-frarzs-4-brom-/er/-butylxiclohexan (hình 7. |8) 
thực tế là bằng nhau (bằng 3,06 và 3,28 D trong cacbon tetraclorua). Tương tự như thế, độ 
bền của liên kết hiđro nối phân tử gần như giống nhau trong c¡ và £rarrs-xiclohexan-l ,2-địol; 
điều này được chứng minh bằng thực nghiệm do sự dịch chuyển giống nhau của tận số các 
đao động trong phổ hồng ngoại so với tần số tương ứng của nhóm hiđroxi không liên kết 
(39 cm Ì đối với cis-điol và 32 cm ` đối với ¿rans-đio1). Sự tồn tại của xiclohexan và những 
dân xuất của nó ở dạng ghế cũng được chứng minh bằng một loạt các phương pháp vật lí 
khác nữa: các đữ kiện của phân tích rơnghen, nhiễu xạ electron, phổ hồng ngoại, phổ tán xạ 
tổ hợp ánh sáng và các dữ kiện của nhiệt động học. Còn việc xác nhận sự tồn tại của 
xiclohexan ở dạng ghế bằng phương pháp hoá học thì còn khó hơn, nhưng người ta vẫn 
thực hiện được. 


~# _ —% hoc /XZRP 


3,06 D 3,28D 
Hình 7.17 Hình 7.18 Các momen lưỡng cực của 1,2-đibromxiclohexan 


Mặc dầu dạng thuyền cũng không có sức căng Bayơ nhưng sức căng Pitze của dạng 
này lại lớn hơn của dạng ghế. Phương pháp phân tích cấu dạng cho phép hiểu được nguyên 
nhân tính bên khác nhau của dạng ghế và dạng thuyền bởi vì sức căng Pitze của hai dạng 
này không giống nhau. Năng lượng của sức căng Pitze được tính như sau: coi xiclohexan 
như là một tổ hợp vòng của sáu hệ z-butan. Ở dạng ghế, các hệ tư luôn luôn được phân bố 


theo cấu dạng lệch NHIẾP, 7.19.). 
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Hình 7.49 So sánh công thức chiếu Niumen của xiclohexan dạng ghế (l) và butan dạng lệch (Ð 
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Ta quy ước mức năng lượng của cấu dạng đối của hệ z-butan bằng không thì mức năng 
lượng của cấu dạng lệch là 3,344: k}/mol và của cấu dạng khuất sẽ là 18,392 — 25,498 kJ/mol. 
Như vậy sức căng Pitze ở dạng ghế là 3,344 x 6 = 20,064 kJ/mol. Trái lại ở dạng thuyền thì 
chỉ có bốn hệ ø-butan C¿-C,~C;—-C;, C—C¿-C¿-C¿, Cạ-C¿—C;~C¿ và Cz~Cz—-C¡—C; là 
được phân bố theo cấu dạng lệch (nhìn đọc theo các liên kết C¡~C¿, Cạ-C¿, Cạ-C; và - 
Cạ~C¡). Còn các hệ n-butan C¡—C¿-C;-C¿ và Cạ-C;-Cạ-C; lại được phân bố theo cấu 
dạng khuất (nhìn dọc theo các liên kết C;~C; và Cz—C,) (hình 7.20). Do đó sức căng Pitze 
của dạng thuyên là (4 x 3,344) + 2(18,392 — 25,498) = 50,16 —- 64,372 kJ/mol. So sánh sức 
căng Pitze, ta thấy dạng ghế nghèo hơn dạng thuyền vào khoảng 30,096 - 44 ,308kJ/molt 
và như vậy nó bền hơn (Turner). Thực vậy, với các dữ kiện của phổ hồng ngoại, phổ Raman 
và nhiễu xạ electron người ta đã chứng minh được là ở nhiệt độ phòng thì trên 99,9% phân 
tử xiclohexan tổn tại ở dạng ghế (O. Hassel). 
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Hình 7.20 So sánh công thức chiếu Niumen của xiclohexan dạng thuyền và n-butar: 
Cấu dạng lệch của hệ butan Ca-C+~Cz~0a trong xiolohexan (I) và cấu dạng lệch của n-butan (II). 
Cấu đạng khuất của hệ butan Cạ~C;—C¿—0¿ trong xic|lohexan (IlI) và cấu dạng khuất của rbutan (IV} 


_ Trong quá trình quay mô hình để chuyển từ dạng thuyên này sang đạng khác thì hệ 
phải qua một cấu đạng mà trong đó sự tương tác của các hiđro 1,4 ở mức độ thấp hơn nhiều 
và sự che khuất của các liên kết C-H cũng bị giảm đi một ít so với sự che khuất trong dạng 
thuyền ban đầu. Cấu đạng đó ứng với một năng lượng cực tiểu của dạng linh động và được 
gọi là dạng xoắn (twist form) (hình 7.21). Năng lượng của đạng này kém hơn năng lượng 
của dạng thuyền 4,848 kJ/moi và lớn hơn năng lượng của dạng ghế 22,154 kJ/mol. Người 
ta cũng xác định được hiệu số các entanpi của dạng ghế và dạng xoán dựa trên sự xác định 
nhiệt hình thành lacton của các axit 3-hiđroxi-:rans-đecalin-2-axetic (hình 7.22). 

Đông phân /rzrs-điequatorial (A) có thể tạo thành lacton ở dạng ghế, trong khi đó 
lacton hoá đồng phân #z»s-điaxial (B) thì trước tiên cần phải chuyển hoá nó thành dạng xoắn. 
Hiệu số của nhiệt hình thành các lacton biểu diễn trên hình 7.22 là 17,138 + 1,5 kJ/mol. 
Sau khi tiến hành hiệu chỉnh lên sự tương tác che khuất, mà sự tương tác đó xảy ra ở đạng 
xoắn và không có ở dạng ghế, cũng như hiệu chỉnh lên sức căng lớn của vòng năm có cạnh 


P? Dùng máy tính điện tử Henđrichxơn S , đã tính dự chênh nh năng lượng giữa ự ghế và 
dạng thuyền là 28,84 k]/mol. 
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chung với dạng ghế trong hợp chất A (và có cạnh chung với dạng xoắn trong hợp chất B) 
thì hiệu số các entanpi của dạng ghế và dạng xoắn bằng 23 kJ/mol. Đại lượng này khá Bế 
hợp với những giá trị dẫn ra ở trên. 





Hình 7.21 Xiclohexan: Dạng thuyền (A). Dạng xoắn (B) 


vn 2 
OH O = O 


CH;CO;H 


Hinh 7.22 


Đối với các dẫn xuất đơn vòng no của xiclohexan thì chỉ có £rars-1,3-đi-erf-butyl- 
xiclohexan và một số cis-1,4-đi-rer?-alkylxiclohexan-2,5-điol là có thể tôn tại chủ yếu ở 
dạng xoắn mà thôi. (Đối với các đíol vừa kể thì điều này đã được khẳng định nhờ nghiên 
cứu liên kết hiđro nội phân tử bằng phổ hồng ngoại. Xét về mặt hình học thì liên kết như 
vậy chỉ có khả năng tồn tại ở dạng xoắn chứ không phải ở dạng ghế được). Thông thường ở 
nhiệt độ phòng thì dạng ghế của các dẫn xuất của xiclohexan bền hơn nhiều so với dạng 
xoắn và do đó thành phần của dạng xoắn trong các hỗn hợp là rất ít. Chẳng hạn, ngay đối với 
bản thân xiclohexan để chuyển dạng ghế thành đạng D nh, theo các dữ kiện của Hendrichson 
thì AH° = 22,99 kI/mol và AS° = 20,482 J.mol ! độ Ì (theo các dữ kiện của Alingiơ đối với 
trans-1,3-đi-tert-butylxiclohexan), do đó AG” ở 25” bằng khoảng 15,884 k]/mol. Điều đó 
có nghĩa là ở nhiệt độ phòng chỉ có một vài trong số cá 0 nghìn phân tử xiclohexan ở dạng 
xoắn mà thôi. 

Tương tự etan, xiclohexan có thể tồn tại ở các cấu dạng khác nhau của dạng ghế khi 
NHI cấu dạng này sang cấu dạng kia thì phân tử phải lai đạng trung gian (hình 7.23). 


BH = KT 


Hinh 7.23 Sự nghịch đảo của dạng ghế 
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Trong quá trình uốn phần trên của dạng ghế xuống và uốn phần dưới của dạng ghế 
lên thì tất cả các liên kết equaforial chuyển thành zx¿aŸ và tất cả các liên kết zx:aÏ được 
chuyển thành equ2/oriai. Sự nghịch đảo dạng ghế được thực hiện dễ dàng. Điều đó được 
suy ra ở chỗ là trong phổ cộng hưởng từ hạt nhân, các proton của xiclohexan có một tín 
hiệu rõ ràng. Vì rằng các proton ax/aÍ và các proton eq@w¿forial của xiclohexan cho những 
tín hiệu trong trường khác nhau, do đó ta có thể chờ đợi là sẽ xuất hiện hai tín hiệu trong 
phổ cộng hưởng từ hạt nhân (các tín hiệu này được phân tách đo tương tác spin-spin). Thực 
tế thì trong phố chỉ có một tín hiệu, điều đó chứng tỏ rằng hai dạng ghế ở trong trạng thái 
cân bằng dễ chuyển lẫn thành nhau. Ở những diều kiện như vậy, phổ cộng hưởng từ hạt 
nhân là phổ trung bình của hai dạng ghế vì đối với mỗi một nguyên tử hiđro thì 50% thời 
gian là eqguaforial và 50% thời gian là axral, có nghĩa là chúng chiếm cùng một vị trí trung 
bình và do đó chỉ cho trong phổ một tín hiệu duy nhất. 














ghế nửaghế  = -¡ xoắn 
I 


thuyền 
Hình 7.24 Thế năng của phân. tử xiclohoxan ở các cấu dạng khác nhau 


Khi làm lạnh xiclohexan, tốc độ nghịch đáo của dạng ghế bị giảm xuống và ở ở những 
nhiệt độ thấp (từ =90 đến —1007) trọng phổ cộng hưởng từ proton xuất hiện hai nhóm tín 
hiệu ứng với các proton eguaforial và proton ax/ai, Khi đụn nóng xiclohexan từ —100” đến 
nhiệt độ phòng thì hai tín hiệu dân dân chập lại một. Ở nhiệt độ mà hai tín hiệu chập lại 
một (~66,7°) thì vận tốc nghịch đảo của dạng ghế là 105 giây ' ứng với hàng rào đã tính của 
năng lượng tự đo ở —66,7” là 42,218 kJ/mol. Những tính toán khác cho giá trị hàng rào của 
năng lượng tự đo là 43,054 kJ/mol, khi AH” = 37,62 kl/mol và AS” = +12,122 J.mof 1 độ 1, 
Giản đô hoàn chỉnh về thế năng của xiciohexan được dẫn ra trên hình 7.24. 

Theo những tính toán thì cực đại năng lượng trên đường cong ứng với dạng nửa ghế 
của xiclohexan, ở đó bốn nguyên tử của vòng ở trong một mặt phẳng. Chiều cao cửa hàng 
rào thế năng cũng đã được xác định bằng cách đo sự tích thoát siêu vùng, ° các đại 
lượng AHF thủ được bằng 34,694 k]/moi và 45 ,562 kJ/mol và AS” = ~46 J.mo[” ! độ” đối với 
metylxiclohexan và AH” = 50,16 kJ/mol đối với clo- và bromxiclohexan. Theo các dữ kiện 
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của phổ cộng hưởng từ proton thì các đại lượng hàng rào đối với sự nghịch đảo của dạng 
phế của các xiclohexan thế (AG) là 45,562 kJ/mol đối với bromxiclohexan và 49,742 kJ/mol 
đối với [,2-đibrom- và 1,2-đicloxiclohexan, đối với pefloxiclohexan thì AHF =31,35 kJ/mol 
và AS” = 44,726 J.mol `! độ Ì, 


7.5.3. Dẫn xuất một lần thế của xiclohexan 


Theo lí thuyết, dẫn xuất một lần thế của xiclohexan có thể tôn tại ở hai dạng ghế 
khác nhau, trong đó một nhóm thế X nào đó có thể có vị trí equaforial hay axial (hình 7.25). 





Hình 7.25 Hai dạng cân bằng của dẫn xuất một lần thế của xiclohexan: 
|. Cấu dạng trong đó nhóm thế X có vị trí ggua(oriaf; 
II, Gấu dạng trong đó nhóm thế X có vị trí axial 


Cấu dạng II có thể tạo thành đo kết quả của sự quay giới hạn xung quanh những 
nguyên tử C:, C; và C;, Cạ và khi đó phân tử phải qua một dạng xoắn trung gian. 

Sau khi quay thì liên kết e¿wøorial ở C¡ trong cấu đạng Ï trở thành axial trong cấu 
dạng II (hình 7.25). Điều này có thể dễ đàng nhận thấy bằng mô hình. 

Đối với những dẫn xuất một lần thế của AE IGIDHEARME người ta chỉ mới tách riêng được 
cấu dạng I (hình 7.25): 

Nhờ phương pháp nhiễu xạ electron 2ê: ta đã chứng minh được rằng đẫn xuất một 
lần thế của xiclohexan tồn tại ở dạng ghế với một tỉ lệ lớn hơn và ở đạng này nhóm thế 
được đính vào liên kết 6qHufor taÏ, | 

Sự không bên vững của dạng H được : thích bằng sự M6 nhau giữa nhóm x axial 
và hai nguyên tử hiđro axial ở Cạ và Cs (giống như sự tương tác trong cấu dạng lệch của 
n-butan), trong khi đó thì nhóm thế eguatorial trong cấu dạng I không chịu một sự tương 
tác nào cả. 

Trong metylxiclohexan, hiệu số thế năng giữa dạng eqwatorial và dạng azxiai là 
6,7 + 7,5 kJ/mol. 

Hình 7.26 cho ta thấy được trạng thái năng lượng của PDME tử r metylxiclohexan khi 
chuyển từ dạng equatorial sang dạng axial. 

I9 nhiệt độ phòng, hai đồng phân cấu dạng của metylxiclohexan tồn tại ở trạng thái 
cân bằng với tỷ lệ 95% nhóm metyl ezua/oriaii và 5% nhóm metyl axiai. Do đó cũng dễ 
hiểu là ở một số phán Đng có thể có sự tham gia của cả hai đồng phân cấu đạng. 
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E, kửJ/mol 





Hinh 7.26 Thế năng của metylxiclohexan khi chuyển từ dạng equaforial sang dạng axiaf 


7.5.4 Dẫn xuất hai lân thế của xiclohexan 


Những dẫn xuất hai lần thế của xiclohexan tương ứng với công thức phân tử 
C¿H;oX¿, tôn tại ở ba dạng đồng phân cấu tạo do những vị trí của các nhóm thế trong phân 
tử (dẫn xuất hai lần thế 1,2; 1,3 và 1,4 của xiclohexan). Trong trường hợp những dẫn xuất 
này ta sẽ gặp tất cả các loại đồng phân không gian: đồng phân quay, đồng phân quang học, 
và đồng phân c¡is-trams. 

Năm 1950, Haxen đã biện luận về các cấu dạng có thể có của các dẫn xuất hai lần 
thế của xiclohexan mà công thức cấu trúc của chúng được biểu diễn bằng công thức mặt 
phẳng và bằng cả các cấu dạng có thể có. Haxen đã đùng cả hai cách biểu diễn với mục 
đích là để so sánh giữa chúng với nhau, đồng thời là để nhấn mạnh rằng mặc dầu cách biểu 
diễn bằng công thức mặt phẳng trong đa số các trường hợp là để cho đơn giản, nhưng khi sử 
dụng phải luôn luôn chú ý đến dạng thực của phân tử. 

a) Dẫn xuất hai lần thế 1,2 

Như ta đã biết, những đồng phân bai lần thế của các hợp chất vòng có thể tồn tại 
dưới dạng những đồng phân cís và /rars tùy theo các nhóm thế được hướng trong cùng một 
phía hay khác phía của mặt phẳng vòng. 


Cùng với sự tăng kích thước và tăng độ linh động của ` mà những vị trí tương 
ứng của nhóm thế này đối với nhóm thế kia không giống nhau như là trong trường hợp 
những vòng phẳng. Vấn để này có thể dễ đàng nhận thấy trong trường hợp các đồng phân 
cỉs và trans của Xiclohexan bai lần thế với những nhóm thế giống nhau. 


Trong đồng phân cis-1,2 hai lần thế, một nhóm thế equatorial và nhóm thế kia là 
axial (ờ hình 7.27 ta quan sát thấy rằng đồng phân c¡s là trường hợp các nhóm thế ở cùng 
một phía của mặt phẳng mà mặt phẳng này đt qua các nguyên tử cacbon 1,2 và 6). - 

Việc chuyển từ dạng ghế sang dạng khác sẽ làm cho nhóm thế zxiz/ trở thành 
equaforial và ngược lại. Vì ở hai đồng phân cấu dạng I và II, mỗi cấu đạng có một nhóm 
thế axial và một nhóm thế egwaforiaÏ giống nhau nên nó bền vững như nhau. 

-_ Trong đồng phân trans-1,2 hai lần thế, các nhóm thế được hướng a,a hay e,e (hình 
7.28; I và II). Dạng e,e có sự tương tác giữa các nhóm thế nhỏ hơn nên bên vững hơn. 
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Hình 7.27 Biểu điễn các đồng phân c¡s-1,2 hai lần thế của xiclohexan 
bằng công thức phẳng và công thức cấu dạng 
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Hinh 7.28 Biểu diễn các đồng phân (rans-1,2 hai lần thế của xiclohexan 
bằng công thức phẳng và công thức cấu dạng 


Hàng rào năng lượng giữa hai đồng phân cấu dạng I và HÍ của /rzzs-1,2-đimetylxiclohexan 
là 11,286 kJ/mol; ở nhiệt độ phòng thì đồng phân điequaforial tôn tại với tỉ lệ là 99%. 

Nếu so sánh đồng phân cs-a,e và đồng phân ứrans-c,e thì đồng phân #ans bền vững hơn. 

b) Dẫn xuất hai lần thế 1,3 | | 


Đồng phân c¡s của xiclohexan hai lần thế 1,3 có những nhóm thế hướng a,a hay e,e 
(hình 7.29; I và ID, còn đồng phân rrans thì có những nhóm thế hướng a, e (hình 7.29; HI 
và IV). Đồng phân c¡s-1,3 hai lần thế e,e thì bền vững hơn đồng phân /r4zs. 


*% 





{a, @) (e, 4) 
1Ð qav) 


Hình 7.28 Các đồng phân cis và trans-1,3 hai lần thế của xiclohexan 
I và IÌ: Các cấu dạng của đồng phân cis; III và IV: Các cấu dạng của đồng phân trans 
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c) Dẫn xuất hai lần thế 1,4 

Những dẫn xuất hai lần thế 1,4 cũng có thể biểu diễn dưới dạng đồng phân ‹¿s (1, II) 
và /rans (1H, IV) ở hình 7.30. Tương tự như trong trường hợp những dẫn xuất 1,2 hai lần 
thế, đồng phân frans-e,e bền vững hơn đồng nh Cis-a,€. 


X 
4 a 
Cờ» -„ «X 
br ` (e, a) ` 
qỤ 
X 
a ề 4 
l X 
} : ÄX 
X n | 
h ¬ . = 
X đIb | qV) 


._ Hình 7.30 Các đồng phân cis và trans-1,4- hai lần thế của xiclohexan 
| và II: Các cấu dạng của đồng phân œ¡s, III và IV: Các cấu dạng của đồng phân trang. 


Nói chung đối với những hợp chất có hai nhóm thế khác nhau thì trong số các đồng 
phân cấu đạng a,e có thể có đồng phân cấu dạng nào có nhóm thế với thể tích lớn được 
hướng e¿waiorial sẽ bên vững hơn. 

Đối với những dẫn xuất nhiều lần thế của xiclohexan có thể tồn tại dưới nhiều đồng 
phân cấu đạng, khả năng phản ứng của các đồng phân này còn phụ thuộc vào vị trí a hay là 
e mà các nhóm thế tương ứng chiếm. 

Cả khả năng phản ứng lẫn tính chất vật lí đều phụ thuộc và cấu dạng tương ứng, do 
đó để xác định tính bền của các cấu dạng khác nhau của hợp chất người ta thường dùng 
phương pháp vật lí. 


Chúng ta sẽ để cập tới vấn đề này ở thí dụ sau: Tần số dao động trong vùng hồng 
ngoại của một số nhóm thì phụ thuộc vào việc hướng xi2! hay eguaforial. Đối với những 
nhóm thế eguatorial thường thu được những giá trị lớn hơn. Thật vậy đối với c¡s và trans-4- 
ferf-butylxiclohexanol có những nhóm OH nHd) và equatorial thì những đao động đối với 


liên kết C—OH có giá trị là 955 và 1062 cm_ 


: CHạ CHạ : 
| OH | 
HạC—C | H;C—C 
| h : | ' OH 
CHạ CH;ạ 
cis (a, e) : trans (e, ©) 
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Như đã biết giá trị của những tần số đặc trưng của một số liên kết được dùng để cho 
mỗi hợp chất một cấu đạng nhất định và cũng như để đo đạc một cách định lượng sự cân 
bằng. (Trong một số trường hợp, thí dụ trong tecpenoit người ta nhận thấy những giá trị này 
ngược nhau do đó ta phải chú ý trong việc xác định cấu trúc). 

Từ các điều đã nói ở trên, ta nhận thấy rằng những đồng phân cấu dạng có các nhóm 
thế equzorial thì bên hơn. Nhưng cũng không nên áp dụng một cách mấy móc nguyên tắc 
này, bởi vì trong một số trường hợp những cấu dạng với nhóm thế axiz! cũng có thể được 
bền hoá, ở đây liên kết hiđro có vai trò quan trọng. 

Thật vậy, phố hồng ngoại của c¿s-xiclohexan-l,3-điol cho ta thấy rằng có nhiều 
dạng điaxiai chứ không phải nhiều dạng đ;equaforial bởi vì loại đầu được bên hoá nhờ liên 


kết h1đro: 
O—H--O—H 
Zể\e i gi ` OH 
HO 


(a, 8) (e, e) 


Tương tự như thế, thể tích lớn của một số nhóm thế equaforial làm cho những nhóm 
thế này đẩy lẫn nhau khi mà chúng ở những nguyên tử cacbon gần nhau. Như vậy thể tích 
của các nhóm thế cũng đóng một vai trò quan trọng trong việc làm bền hoá cấu dạng 
địaxial. Thật vậy trans~1,2-đibromxiclohexan thì bên vững trong các cấu dạng ghế đ:axial: 

Br 


N2» = xX^ 
Br 


Br 


Trong trường hợp nhiều nhóm nguyên tử có bán kính lớn thì vị trí xiaÍ trở thành 
thuận lợi về phương diện không gian. 

đ) Quy tắc octan 

Là một quy tắc bán thực nghiệm, phản ánh mối 
quan hệ giữa đấu và đại lượng của hiệu ứng Coton với 
cấu hình và cấu đạng của phân tử bất đối xứng. Quy 
tắc lần đầu tiên được áp dụng đối với các dẫn xuất của 
xiclohexan (hình 7.31). Người ta chia cấu dạng ghế 
của phân tử xiciohexanon làm ba mặt phẳng A, B, C 
thẳng góc với nhau. 

Mặt phẳng thẳng đứng A là mặt phẳng đối 
xứng của xiclohexanơn, đi qua nguyên tử cacbon của 
nhóm cacbonyl (C¡) và nguyên tử đối diện (Ca). Hai 
nguyên tử cacbon (C¿) và (Cạ) ở bên trái của mặt 
phẳng này, còn hai nguyên tử cacbon khác (C; và Cẹ) 
ở bên phải. Mặt phẳng thứ bai B đi qua nhóm 
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Hình 7.31 Quy tắc octan 
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cacbonyl và gặp vòng ở C¡, Cạ và Cạ. Như vậy, 3 nguyên tử cacbon của vòng xiclohexan 
cùng nằm trong mặt phẳng này. Ba nguyên tử cacbon còn lại (Ca, C¿ và C;) nằm ở trên, 
Mặt phẳng thứ ba C thẳng góc với hai mặt phẳng A và B và đi qua trung tâm của liên kết 
giữa oxi và cacbon cacbonyl. Các mặt phẳng A, B, C chia không gian thành tám phần, gọi 
là § octan. Đối với các xiclohexan monoxiclic đơn giản, các nguyên tử được phân bố trong 
các octan xa (nằm sau mặt phẳng C). 


Tùy theo nhóm thế được phân bố trong octan nào, mà dấu của sự đóng góp của nó 
vào độ quay cực bị thay đổi. Dấu của các octan xa là như sau: 





Các nhóm thế phân bố trong các mặt phẳng octan không có đóng góp nào vào sự 
quay cực: Đó là hai nhóm thế ở Ca, các nhóm thế equaforial ở C; và Cạ. Như vậy trong các„ 
xiclohexan monoxiclic đơn giản nhất, đóng góp vào sự quay cực là các nhóm thế ở C và 
C;... cũng như các nhóm thế zx/4! ở C„ và Cạ. 

Dưới đây ta xét một thí dụ về ứng dụng quy tắc octan trong xác định cấu hình của 


3-metylxiclohexanon. Nó tồn tại đưới dạng một đôi đối quang (I) và (2). Đối với mỗi một 
đối quang có khả năng có hai cấu dạng. 


CH;ạ 
DỤC 0 SẺ N 
Ỗ ` CH; 
q) (1a) (1b) 
HC, : ø sa 
"© Z =, NGÀ, 
@) : _Oa) . — Œb) 


Giả sử là (+)-3-metylxiclohexanon có hiệu ứng Coton dương, vậy theo quy tắc octan, 
cấu hình của nó là như thế nào? Trên cơ sở những hiểu biết chung về cấu đạng thì cấu dạng 
(Ib) và (2b) với nhórn metyl equaforial là có ưu thế. Viết cấu dạng tương ứng thành các 
công thức chiếu octan (lc) và (2c). Trong công thức chiếu (lc) nhóm thế nằm ở octan phía 
trên bên phải và sự phân bố như vậy phải cho hiệu ứng Coton âm. Công thức chiếu (2c) ứng 
với hiệu ứng Coton dương. Do đó (+)-3-metylxiclohexanon có cấu hình (2): 
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(ic) (2c) 


Ngoài 3-metylxiclohexanon, quy tắc octan cũng được ứng dụng có kết quả để xác 
định cấu hình đối với nhiều trường hợp khác nữa. 

Đối với các trường hợp khi mà cấu hình đã được biết, người ta dùng quy tắc octan 
để xác định cấu dạng. Thí dụ khi chuyển hoá (-)-menthon có cấu hình (3) thành 
(+)-isomenthon (4) do kết quả của sự epime hoá ở ©.. Hiển nhiên là (—)-menthon ứng với 
cấu dạng (3a); trong trường hợp này nhóm metyl ecuđøri¿† nằm ở octan phía trên bên trái, 
tức là có hiệu ứng Coton dương, còn nhóm isopropyl equ¿føria† ở C không có đóng góp gì 
cho sự quay cực. Thực ra (—)-menthon có hiệu ứng Coton dương yếu (hình 7.32). Dưới tác 
dụng của kiềm, (—)-menthon (3) bị đồng phân hoá thành (+)-isomenthon (4) do kết quả của 
sự epime hoá ở trung tâm bất đối bên cạnh nhóm cacbonyl. Khi đó có xảy ra sự nghịch đảo 
làm thay đổi cấu đạng của vòng để chuyển nhóm isopropyÌ axi¿ (4a) thành equaorial (4b) 
hay không. 


CH; HạC HạC 
: | CH; 
= = —> 
Ơ CzH-iso 
CaH;-iso CaH„-iso - iso-H„C 
3112 ở 311 dr 7© o 
@) (—) (3a) (4a) (4b) 


Việc tăng hiệu ứng Coton đương của (+)-isomenthon (hình 7.32) chứng tỏ rằng 
nhóm isopropy] chiếm vị trí ax¿ai và có sự đóng góp (+) vào hiệu ứng Coton. 








Hình 7.32 Đường cong tán sắc phân cực quay Hình 7.33 Phổ nhị sắc tròn của menthon 
của menthon (1) và isomenfhon (2) trong nước {1), trong metanol (2) và trong isooctan (3) 
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Sự thay đổi dấu của hiệu ứng Coton (tương ứng với dấu của đám nhị sắc tròn) dưới 
ảnh hưởng của dung môi cũng như gắn liên với các quá trình của cấu dạng. Chẳng hạn như 
trans-5-mety]-2-cloxiclohexanon trong dung môi phân cực có cấu dạng đieqguatorial nhưng 
trong dung môi không phân cực lại trở thành điax¿z/. Điều đó được phát hiện thấy, đặc biệt 
là trong sự đổi dấu của hiệu ứng Coton: trong metanol nó là dương còn trong octan nó là 
âm. Hiện tượng này cũng được khẳng định khi dùng phương pháp quang phổ phân cực để 
nghiên cứu menthon. Trường hợp này đặc biệt lí thú, bởi vì nó cho một ví dụ về sự vi phạm 
quy tắc ưu thế eguaztorial không những đối với các nhóm thế như là nguyên tử halogen 
hoặc nhóm hiđroxi (về nguyên nhân vi phạm có thể là do sự tương tác lưỡng cực của 
nhóm C=O và nguyên tử halogen hoặc nhóm hiđroxi) mà còn cả đối với các nhóm thế 
anky] đơn giản. 

_ Phổ nhị sắc tròn (cũng như đường cong tán sắc phân cực quay) của (—)-menthon có 
hiệu ứng Coton dương yếu (hình 7.32) sẽ thay đổi đặc trưng tùy thuộc và bản chất của dung 
môi (hình 7.33): trong dung môi phân cực (isooctan), nhị sắc tròn là âm, còn trong dung 
dịch nước là dương (mặc dầu menthon tan ít trong nước, nhưng dù sao vẫn có được nồng độ 
đủ để đo). Điều đó có thể liên quan với sự chuyển tiếp các cấu dạng, đồng thời khi để cập 
đến quy tắc octan có thể rút ra kết luận là trong môi trường phân cực thì confome 
điequatorial là ưu thế (3a), còn trong môi trường không phân cực, confome (3b) với cả hai 
nhóm ankyl đazx¡izi là ưu thế. 


HạC 
Iso-C2H; 


CH 
O 3 


đa) đ CzH;-iso 


lÌ 


CaH;-iso 


(3b) Ơ 





Việc phối hợp các phương pháp với phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton !H và 'C 
cho phép nghiên cứu các quá trình hoá học lập thể phức tạp, xảy ra khi axyl hoá 
(-)-menthon (hình 7.34). Sản phẩm chính của phản ứng không phải là dẫn xuất của menthon 
mà là dẫn xuất của isomenthon và tồn tại ở cấu dạng có nhóm 1sopropyl equatorial. 
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C2H;-iso 


iso-C:H+ =2 HCOOH 
CH CH TOH 
Ơ ; O 3 
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TƯ. CH; `: 
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Hinh 7.34 Sơ đồ phản ứng axyl hoá (—)-menthon 


Nhị sắc tròn âm của (S)-3-hiđroxi-2,2-đimetylxiclohexanon cho phép kết luận là hợp 
chất tồn tại ở cấu dạng không bình thường (5) có nhóm OH axiai. Khi đó quy tắc octan đã 
được dùng không phải ở dạng định tính mà là định lượng; lực quay [R] đã được tính bằng 
phép cộng, các đóng góp octan của mỗi một nhóm. Đối với confome có nhóm OH axiaÍ 
(5), đại lượng này có đấu âm (ứng với dấu trừ của nhị sắc tròn) đối với confome có nhóm 


OH equzforial (5a) đại lượng này dương. 


)HO 


HạC 





(5a) [R] ~ +4,7 


@) [RI]~-3.3 


7.6 Cấu dạng của các xicloanken. 

Thông số hình học của các xicloanken đơn giản nhất được dẫn ra trên hình 7.35. 
Tương tự xiclopentan, đối với xiclopenten (hình 7.35c), cấu dạng phong bì là thuận lợi 
nhất, còn khi có mặt nhóm GI PEHyi trong vòng thì xiclopenten trở thành phẳng. 

H134nm H 


H_ H 
2 R 639 E : 
“2 # *ÌE 
“ ` c= S0 c 26 
_ 0152nm . H v 
a) __ bì c) 


Hình 7.35 Thông số hình học của một số xicloanken 
a) Xiclopropen; b) Xiclobuten; c) Xiclopenten 
Năng lượng của sức căng (tính bằng kJ/mol) trong các xicloanken đơn giản nhất 
giảm đẩn theo thứ tự sau: xiclopropen (224 kJ/mol) > xiclobuten (125 kJ/mol) > 
xiclopenten (21 k]/mol) > xiclohexen (5 k]/mol). Ở xiclohepten và xicloocten, năng lượng 


của sức căng lại tăng lên một chút (đến 20 + 25 kJ/mol). 
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Trong số các hợp chất vòng có nối đôi, xiclohexen (hình 7.36a) được nghiên cứu tỉ mi 
hơn cả. Dựa vào phương pháp Rơnghen và phương pháp nhiễu xạ electron, người ta đã xác 
nhận dược rằng nó tổn tại ở cấu dạng “nửa ghế” (hình 7.36b). Các nguyên tử hiđro của nhóm 
metylen ở vị trí ally1 (C và Cạ) đối với liên kết đôi có định hướng pseudoeqguatørial (€`) và 
pseudaaxial (a`). Các vị trí equaftorial (e) và axial (a) thực thụ chỉ có ở cacbon C¿ và Ca. 

H® 
© Ũ 
(e) ` s Tàn 
He) 
H®&) H@) 
H@® 


b) 


0,134 nm 





Hình 7.36 a) Xiclohexen; b) Cấu dạng "nửa ghế" 


Các thông số cân bằng eguarorial-axial đối với 4-halogenxiclohexen đã được xác 
nhận nhờ các dữ kiện của phổ hồng ngoại và phổ tán xạ tổ hợp. Năng lượng của nguyên tử 
clo ở 4-cloxiclohexen vào khoảng 0,8 kl/mol. Các năng lượng cấu dạng nhỏ hơn (so với 
dẫn xuất của xiclohexan) cũng đã được xác định đối với nhóm metyl, nhóm hiđroxyl và 
halogen trong các 4-metylxiclohexen. 


Năng lượng cấu dạng của nhóm /er£-butyl trong 5-/er/-butylxiclohexa-1,3-dien thấp 
một cách khác thường và chỉ bằng 1,7 kl/mol. Điều này hoàn toàn có thể giải thích được 
khi ta thừa nhận rằng ở cấu dạng zxi¿Í của nhóm /er?-butyl trong hợp chất này không xuất 
hiện sự tương tác 1,3-đizxiz/, và đây là nguyên nhân chính của năng lượng cấu dạng lớn 
của nhóm /er?-butyl trong ?er?-butylxiclohexan. 


7.7 Cấu dạng của hệ vòng trung bình và lớn 
7.7.1 Các hợp chất có vòng trung bình 

Các hợp chất thuộc loại này (Cạ + C12) đã Ị s0,16LL] 
được nghiên cứu nhiều trong những năm gân 
đây và những hợp chất này khác với những hợp 


chất vòng có năm và bảy nguyên tử cacbon và 
cũng khác với hợp chất vòng lớn. 


E, kJ/mol 
cô 
cò 
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BA. „ ; - PỐƑ DỊ] mxnwg 
Xác định một cách chính xác thiêu nhiệt 8,36 HT EEELE tr 
của các xicloankan C¡„ + C¡; người ta nhận oEH Jj"ma.. 
thấy rằng xicloankan với vòng trung bình có ~8,36 


năng lượng lớn hơn so với xiclopentan, 
xiclohexan và các ankan. Thí dụ xiclođecan đạt 
tới giá trị tối đa là 50,16 kJ/mol và điều này có | 
thể để dàng thấy được trên hình 7.37. Như vậy Hình 7.37. Sự thay đổi năng lượng trong 
ở các vòng trung bình có sức căng. xìcloankan theo số nguyễn tử cacbon 


B 7 9 11 !â 1B 1? 
Số nguyên tử C 
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Hình học của những vòng này, cấu dạng của chúng đã được nghiên cứu nhờ phổ 
hồng ngoại, nhiễu xạ tia X và những phương pháp khác để giải thích nguyên nhân có sức căng. 

Những nghiên cứu mới nhất cho thấy sức căng trong vòng trung bình là do những 
nguyên nhân sau: 

~ Phân tử có thể có cấu dạng của khung các nguyên tử cacbon không thuận lợi về 
mặt năng lượng (sức căng PItze). 

~ Có khả năng có sức căng Bayơ vì góc giữa những hoá trị của nguyên tử cacbon có 
thể tới 1177. 

- Một phân sức căng có thể do sự tương tác giữa các nhóm metylen hay chính xác 
hơn là giữa các nguyên tử hiđro của các nhóm metylen mà những nhóm này có thể hướng 
về phía trong của vòng. Sự tương tắc giữa các nhóm ở cách nhau nhiều mắt vòng này được 
gọi là hiệu ứng quá nhân hay là sức căng Prelog. 

Ở đây hiệu ứng cấu dạng đóng một vai trò rất quan trọng, do đó hiện nay người ta đã 
tiến hành nghiên cứu nhằm xác định cấu dạng của các hợp chất vòng trung bình. 

Một kết luận quan trọng đã thu được sau nghiên cứu này là đối với những vòng tử C; 
đến C¡x và cả những vòng lớn hơn có số nguyên tử cacbon lẻ không thể tồn tại ở cấu dạng 
không có sức căng. | 

Nhờ phổ hồng ngoại mà ta thấy được trong phân tử của các xicloankan có những 
nhóm metylen khác nhau bởi hướng trong không gian thì cũng có những tần số khác nhau 
trong phổ hồng ngoại hay cộng hưởng từ hạt nhân. 

Xuất phát từ giả thiết rằng ở điều kiện thường xicloankan chỉ tồn tại ở một cấu dạng 
thuận 1ợi thì có thể đi đến kết luận rằng một phân tử có X pich phân biệt rất rõ ràng trong 
phổ hồng ngoại thì sẽ có ít nhất là X loại nhóm metylen khác nhau bởi cách tồn tại bên 
cạnh những nhóm metylen khác. - . 

._ Khi nghiên cứu phổ người ta đã có thể xác định được rằng koiE những vòng C¿, Cc 
chỉ có một loại nhóm metylen; trong những vòng C;, C1, C¡;, Cị+, Cị¿, C¡z, Cịó, C¡+ có hai 
loại nhóm metyÌen và trong những vòng Cạ, Cọ, C¡o có ba loại nhóm metylen. 

Biết số lượng tối thiểu loại nhóm metylen CH; là một điều rất quan trọng để xác 
định cấu dạng của những vòng này, cũng như để dự đoán một số lượng tối thiểu những 
đông phân một lần thế có thể thu được bằng một phản ứng thế. 

Mặc dâu xicloheptan không nằm | 
trong những vòng trung bình nhưng chúng 
ta cũng sẽ để cập đến ở đây. Dựa vào các 
dữ kiện thực nghiệm người ta đã để nghị 1 H 
đối với xicloheptan hai cấu đạng giống như 


xiclohexan, và cấu dạng Si CUNG 7.38, D 
bền hơn. Ế 


Hình 7.38 Các cấu dạng của xicloheptan: 
{. Cấu dạng ghế; ii. Cấu dạng thuyền 
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Đối với xiclooctan người ta đề nghị ba cấu dạng bền (mũ miện, ghế và thuyền) và ở 
mỗi một cấu dạng có sự biến dạng của góc hoá trị do sức căng Bayơ (hình 7.39). 


vy C °# 


Hình 7.38 Các cấu dạng của xiclooctan: 
I. Cấu dạng mũ miện; II. Cấu dạng thuyền; IIi. Cấu dạng ghế 
Trên hình 7.40 biễu diễn các cấu dạng bền của xiclooctan, xiclononan và xiclođecan. 
Ở đây người ta có thể thấy một cách dễ đàng cả 3 loại nhóm metylen khác nhau trong phân tử. 


Hinh 7.40 Cấu dạng thuận lợi của xicloocian, xiclononan và xiclođecan 
Những cấu dạng này đã được xác định nhờ phổ hỏng ngoại. Thí dụ đối với 
xiclooctan người ta nhận thấy một số lượng cố định những pich CH¡; ở vị trí 1477, 1470 và 


1450 cm Ì khi làm việc ở những nhiệt độ khác nhau và do đó người ta coi cấu dạng thuận lợi 
là những cấu dạng dẫn ra ở hình 7.40 (cấu dạng mũ miện) trong đó có 3 loại nhóm metylen. 


7.7.2 Các hợp chất có vòng lớn 


Những hợp chất loại này còn gọi là macroxiclic hay megaxiclic có thể biểu diễn dưới 
nhiều cấu dạng. Cấu dạng thuận lợi được tạo thành bởi hai mạch thẳng với cấu hình zich-zắc 
(đan vào nhau) sắp xếp mặt đối mặt và nối với nhau bằng hai cầu metylen có chiều dài cực 
tiểu. Cấu dạng này dễ uốn và trong mặt phẳng các nguyên tử hiđro của các nhóm —-CH›;~ có 
thể hướng cả về phía trong lẫn phía ngoài của vòng. Giữa hai mạch song song hình thành 
một lực Van de Van giống như trường hợp các ankan cao, tồn tại ở dạng tinh thể, khoảng 
cách giữa hai mạch là 4,45 Ä, 


Thí dụ đối với xiclooctađecan (hình 7.41) người ta đề nhĩ ba cấu dạng s sau: 





1 1 
Hình 7.41 Ba cấu dạng của xiclooctađecan 


Những cấu dạng không có sức căng chỉ có thể có ở những vòng với số chấn nguyên 
tử cacbon bất đâu từ C¿ trở lên, và cấu đạng thuận lợi nhất thì “đặc” nhất (không có không 
gian rỗng ở phía trong). 
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Người ta nhận thấy rằng nếu trong một vòng như vậy mà thay thế nhóm metylen 
CH; bằng những nhóm ~NH-, >C=O, -O- thì khung cacbon của vòng không thay đổi về 
mặt hình học, nhưng nếu đưa một liên kết kép vào vòng thì sẽ có những thay đổi rõ rệt. 

Đưa một liên kết đôi vào trong phân tử xicloankan thì sẽ làm cho bốn nguyên tử 
cacbon liên nhau nằm trong cùng một mặt phẳng. Do đó liên kết đơn nối những nguyên tử 
cacbon với nhau không thể có một cấu dạng không có sức căng. Nếu đưa vào một liên kết 
đôi nữa thì chỉ làm thay đổi tình trạng nếu liên kết đôi thứ hai này đối diện nhau với liên 
kết đôi thứ nhất. Những hợp chất macroxiclic không no được tạo bởi hai dải polimetylen, 
mà những dải này có chứa một số lẻ các nguyên tử cacbon nối với nhau qua hai cầu và 
trong những cầu này có chứa hai liên kết đôi. 

Qua hình 7.42 ta có thể đễ đàng nhận thấy là việc nối các dải polimetylen có thể tiến 
hành ở dạng c¡s hay /rzns; trong số hai cấu hình dạng nàwthì nối kiểu cấu hình zrans (D thuận 
lợi hơn, bởi vì giữa những nguyên tử hiđro có sự tương tác yếu hơn so với cấu hình c¿s (TÏ). 

Nói chung, khi có một số lẻ các liên kết đôi sẽ dẫn tới những cấu dạng có sức căng 
trong khi đó thì một số chẵn các liên kết đôi sắp xếp thuận lợi sẽ dẫn tới những cấu dạng 
không có sức căng. 


227 St:  „xH 


Hình 7.42 Các cấu dạng đien đối xứng của vòng có 14 cacbon Hình 7.43 Cấu dạng 
I. Cấu dạng có cầu metylen nối frans; _ xiclođecađiin đổi xứng 
II. Cấu dạng có cầu metylan nối cl: : 


Đưa vào phân tử một liên kết ba sẽ ẽ làm cho bốn nguyên tử trong vòng trở thành đồng 
trục và có một dạng giống như trong trường hợp chỉ có một liên kết đôi. Vòng nhỏ nhất mà 
có một liên kết ba là trường hợp xiclooctin. Muốn có được một sự sắp xếp hình học không 
có sức căng thì phải đưa thêm vào một liên kết ba ở vị trí đối điện với liên kết ba thứ nhất. 
Chẳng hạn người ta đã điều chế được xiclođecađiin đối xứng (hình 7.43) và một số vòng 
điïn và poliin khác nữa. 

Các công trình nghiên cứu đã đâu tỏ rằng thường gi hủp chất  owsifEiie tổng 
hợp được với hiệu suất lớn cũng sẽ có điểm chảy cao. Các điểm chảy (cả hiệu suất nữa) 
thay đổi theo số nguyên tử cacbon tạo thành vòng. Người ta đã giả thiết rằng một điểm 
chảy cao cho ta thấy hiện tượng là chất ấy sẽ chỉ có một cấu dạng thuận lợi. 

Trong những năm gân đây người ta đã điều chế một số lớn những hợp chất 
macroxiclic no và không no, đồng thời cả những dẫn xuất của chúng nữa và người ta cũng 
tiến hành nghiên cứu để xác định kêu: cấu dạng bên và mối liên quan giữa cấu đạng với 
các tính chất lí, hoá học... œ› si) 
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7.8 Đông phân cấu dạng ở các hệ bi- và polixiclic 
7.8.1 Hệ bixiclic-đecalin 


Đecalin hay đecahidronaphtalen là một hệ vòng giáp điển hình. Bằng cách chưng cất 
phân đoạn hỗn hợp sản phẩm hiđro hoá naphtalen, Hucken (1925) đã phân lập được hai 
đồng phân lặp thể ơ-đi-a của đecalin: c¿s-đecalin sôi ở 194C, trans-đecalin sôi ở 185°C. 
Các kết quả khảo sát bằng nhiễu xạ electron (Hassel, 1946) đã cho thấy cả hai đồng phân 
này đều là các cấu dạng hai ghế, chúng chỉ phân biệt nhau ở cách giáp nhau giữa hai 
vòng xiclohexan dẫn đến những liên kết khác nhau của hiđro ở Cọ và Cịo (hướng a,a trong 
trans-đecalin và hướng a,e trong c¡s-đecalin) (hình 7.44). Dạng #ans bên hơn dạng cũ, 
nhưng hiệu số năng lượng giữa hai ¡ dạng này chỉ là 11/2 klimol tà báu đương với ba cấu 


dạng lệch của z-butan). 


lỊ 


Hình 7.44 Các đồng phân lập thể ø-đi-a của đecalin 
I. Dạng írans, l|. Dạng cis 


Zelinski đã chứng minh được rằng dưới ảnh hưởng của nhôm clorua thì cís-đecalin 
sẽ chuyển không thuận nghịch thành ứrans-đecalin. Nguyên nhân của sự không thuận 
nghịch này là do zrzns-đecalin rất cứng nhắc không có khả năng quay xung quanh nguyên 
tử Co và Cụ bởi vì liên kết e,e giữa hai vòng sau khi quay nh trở thành a,a và điều này về 
mặt không gian thì không thể xảy ra được. 


_ cis-Đecalin và /rans-đecalin là những đông phi cấu 0iling: điện giữa túi: không 
có được quan hệ như đã gặp ở các cấu dạng ghế và thuyền cửa xiclohexan. cis-Đecalin có 
thể biểu diễn ở hai cấu đạng mà các cấu dạng này có thể chuyển. thành nhau một cách dễ 
HN vì ok rào Kö8:- lượng giữa hai đang này là rất nhỏ (hình 7.45). 





- Hình T.45 Các tổng phân cấu đâïg của cie-đecalin. 


Nhờ hổ: cộng hưởng từ hạt nhân người ta đã khẳng định được rằng rns-đecalin là 
một đồng phân cứng nhắc, bởi vì ở trên phổ người ta phát hiện thấy có một dải rất rõ và một 
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phần bị nhoè do những nguyên tử hiđro ¿x¿¿! và eqwutorial không tương đương và những cặp 
spin-spin giữa chúng. Đối với cís-đecalin, trong phổ cộng hưởng từ hạt nhân chỉ thu được một 
tín hiệu, bởi vì tất cả những nguyên tử hidro trong phân tử trở thành giống nhau do kết quả 
của sự chuyển rất nhanh từ cấu dạng này sang cấu dạng khác. Người ta cũng dùng phổ cộng 
hưởng từ hạt nhân chứng mính sự dễ uốn của dạng cís. Do sự dễ uốn của dạng cis-đecalin mà 
cñs-đecalin một lần thế ở vị trí ¡ và 2 có thể tồn tại đưới dạng mà trong đó nhóm thế được 
hướng eqwd¿forial. Thật vậy, những dãn xuất c¡s-1-đecalin có thể tổn tại ở hai cấu dạng (hình 
7.46, I và 1U. Trong cả hai cấu dạng này thì nhóm thế X đều hướng eqgwaiorial. 





Hình 7.46 Các đồng phân cấu dạng của cis-đecalin một lần thế ở vị trí † 


Ta có thể dễ dàng nhận thấy rằng trong 7.46, I nhóm thế X ở vị trÍ íras- đối v với Hở 
€ (e,e), còn trong 7.46, H thì lại ở vị trí c¡s (a,Ằ). 





Hình 7.47 Công thức phẳng và công thức cấu dạng của 9-azađecalin 
I. cis-9-azađecalin; II. (ras-9-azađacalin. 


Tương tự như ở đecalin, người ta cũng quan sát thấy các đồng phân quay ở cả những 
hệ bixiclic khác nữa. Chẳng hạn như dị vòng 9-azađecalin có thể tôn tại ở hai cấu dạng 
giống như c¿s và ¿rans-đecalin (hình 7.47, I và II). Đôi electron tự do của nguyên tử mitơ thì 
được xem như là liên kết C-H ở đecalin. Theo Cucxơn (Cookson, 1953 ) thì 9-azađecalin 
tôn tại ở cấu dạng zzms. Trong œ-isospactein (hình 7.48), chất này có một cấu trúc hoàn 
hảo và nó là cấu trúc vòng cơ sở của ancaloit lupin. Ngoài hệ bixiclic giáp như đecalin và 
9-azađecalin được tạo thành từ hai vòng sáu nguyên tử (kí hiệu là 6- -6), người ta còn biết 
các hệ quan trọng khác nữa (được kí hiệu là 6-3, 6-4, 6-5, 5-3, 5-7. «) mà hoá học lập thể 
của chúng đã được nghiên cứu trong những năm gần đây. 





| Hình 7.48 Công thức cấu dạng của ơ-isospactein 
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7.8.2 Hệ polixiclic 


Trong nhóm các hợp chất polixiclic thì pehiđrophenantren và pehidrocrisen có tầm 
quan trọng đặc biệt vì chúng là cơ sở của một số nhóm chất quan trọng trong thiên nhiên 


như steroit và tecpenoit. 


Pehidrophenantren Pehiđrocrisen 


Cấu dạng của các vòng 6 nguyên tử và cách sắp xếp của chúng có ý nghĩa đặc biệt. 
Các công trình nghiên cứu đã chỉ ra rằng các vòng 6 nguyên tử có cấu dạng ghế, còn hệ đa 
vòng có thể có nhiều cấu dạng tuỳ theo cách các vòng nối với nhau. 


Nếu các vòng A và B nối với nhau như trong /rars hay c¡s-đecalimn, người ta phân biệt 
hai dãy gọi là /rans A/B hay 5œ và cís A/B hay 5B. Thật vậy, tất cả những nguyên tử được 
hướng về phía dưới mặt phẳng của hệ thống vòng giống như nguyên tử hiđro ở C; (thuộc dãy 
trans A/B) thì được ghi bằng nét chấm và ký hiệu là œ, còn những nguyên tử mà được hướng 
về phía trên theo hướng hoá trị ở C¡o thì được ghi bằng nét đậm và ký hiệu là B (hình 7.49). 





Hình 7.49 Dây ơ () và dãy ÿ (I) 
Sự hướng trong không gian của các liên kết œ được đánh đấu bằng những nét chấm 
| còn của các liên kết B bằng những nét đậm 

Các kí hiệu Šœ và 5B gắn liền với cấu hình chung của phân tử chứ không liên quan gì 
với hướng equaforial hay axial của các nhóm thế. Điều này có thể dễ đàng nhận thấy trên 
hình 7.49, thí dụ trong dây. trams A/ các nhóm hoá trị : ở ở), Cạ, % Qœ, Cơ Cạ, C¿, C¡, 
Co là axral. 

Vòng thứ ba (vòng C) thường được giáp với vòng B theo cách /rans. Muốn biết một 
cách chính XÁC cấu dạng của hệ pehiđrophenantren ta phải chú ý đến vị trí tương đối của 
nguyên tử hiđro ở Cọ đối với nguyên tử hiđro ở Cụọ. Khi mà H ở Cọ không cùng ở một phía 
của mặt phẳng với H hay nhóm thế ở C¡ọ thì gọi là 2i, còn nếu chúng ở cùng một phía 
của mặt phẳng thì gọi là syz. Vậy cách gọi tên ở đây liên quan chặt chẽ đến cách sắp xếp 
các vòng A và C đối với vòng B. l 


0? Nói cách khác, các đầu ngữ cỉs và rans dùng để chỉ đặc tính không gian của đường bản lẻ của các vòng A 
và C đối với vòng B, khi đó các đầu ngữ syn và arii dùng để chỉ hướng của các vòng A và C đối với nhau. 
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Hình 7.50 Những đồng phân bền của pehiđrophenantren 
I. Đồng phân trans-anfi-trans, I\. Đồng phân cis-anfi-trans; Iil. Đồng phân cis-anfi-cis. 


Hoá lập thể của các hệ đa vòng giáp khá phức tạp, kể cả các hệ tương đối đơn giản 
hơn, thí dụ pehidrophenantren. Theo lí thuyết pehiđrophenantren có thể tồn tại dưới dạng 
bốn đôi đối quang và hai dạng meso. Qua hình vẽ 7.50, ta có thể thấy được những công 
thức cấu dạng của ba đồng phân bền hơn của pehidrophenantren. Độ bền giảm từ I đến HI. 
Đối với hệ pehiđrophenantren thì quan trọng là hai cấu dạng ?raws-anfi-trams (Ù và cis-arti- 
trans (I), từ đây sẽ dẫn đến hai dãy quan trọng trong các steroit và có thể biểu diễn bằng 
công thức phẳng trên hình sau: 





Irans-anti-frans cis-anti-trans 


Nhiều công trình nghiên cứu đã chứng minh rằng dạng frans-arti-trans bên hơn cả. 
Vòng 5 (vòng D) được giáp với vòng C ở các nguyên tử C¡; và C¡a„. Trong những năm gần 
đây người ta đã tiến hành nghiên cứu cấu dạng của vòng 5 và của mạch cacbon nối với C¡; 
và trên cơ sở này người ta đã có thể giải thích khả nãng phản ứng của một số dẫn xuất. 





cỉs A/B 


Hình 7.51 Công thức phẳng và công thức cấu dạng của xiclopentanpehiđrophenartren 
thuộc dãy trans A/B và cís A/B: |. Công thức của cholestanol; II. Công thức của coprostanol 


l5I 


Cấu trúc của các steroit (nhân xiclopentanpehidrophenantren) có thể được biểu diễn 
dưới dạng công thức phẳng hay công thức phối cảnh. Trên hình 7.51 biểu diễn các công 
thức của cholestanol (I) và coprostanol (11). 

Để có thể quan sát một cách dễ dàng các vị trí rưns và amfi, người ta không biểu 
diễn tất cả những hoá trị với các hướng của nó trong không gian và các nhóm thế. Ở chỗ 
nào không ghi các nhóm thế là những nguyên tử hiđro, còn hướng trong không gian của các 
hoá trị ở những nguyên tử khác thì giống như ở hình 7.49. 


Trong dãy pehidrocrisen người ta cũng chứng minh được là cấu dạng trưns-anti-trans 
bền hơn và vòng D cũng được ghép frazs. 

Vệ hoá học lập thể của các Steroit và tecpenoit, người ta đã tiến hành nhiều công 
trình nghiên cứu, bởi vì chỉ nhờ hiểu rõ cấu trúc, hiểu rõ cấu đạng của các hợp chất khác 
nhau thì mới có thể giải thích được một số phản ứng hoá học và một số tính chất của những 
hợp chất này, dưới đây chúng ta sẽ xét một số thí dụ. 


Người ta nhận thấy rằng các nhóm OH ezwœforial được este hoá nhanh hơn là các 
nhóm axiz!, còn các nhóm este egwz/or:al thì bị xà phòng hoá dễ hơn nhóm øx:zỉ. Chỉ khi 
nào hiểu rõ vấn đề này và hiểu rõ cấu trúc của cả hai steroit đã nói ở trên thì mới có thể 
hiểu được tại sao este axetic của cholestanol (ÝOAc ezwzrorial) bị xà phòng hoá dễ hơn 
este của coprostanol (ÝOAc zxiz?). 


Cũng nhờ biết được cấu dạng mà người ta có thể giải thích được rằng liên kết axiaÍ ở 
C¡¡ là một trở ngại lớn nhất về mặt không gian do các nhóm —CHạ axi¿/ ở Cụ và Ca. 





Hình 7.52 Cấu dạng bền của pehiđrocrisen, trans-anti-trans được biểu diễn dưới dạng: 
\. Công thức phẳng; II. Công thức cấu dạng | 

Khi oxi hoá các ancol dãy steroit bằng axit cromic, người ta cũng nhều thấy có sự 
liên quan chặt chẽ giữa tốc độ oxi hoá và cấu đạng của ancol. Các nhóm —OH zxizÍ bị oxi 
hoá dễ dàng hơn là các nhóm equaforial. Ở đây việc xác định tốc độ của phản ứng oxi hoá 
là dựa trên cơ sở của tốc độ tách loại nguyên tử hiđro ở cacbon có nhóm -OH. 

Chắc chắn rằng —OH axizi bị oxi hoá nhanh hơn bởi vì H cquarorialt ở cacbon này đễ 
bị loại hơn. 


Nói chung các sterol và este của nó có thếc thể một dãy các phản ứng hoá học mà tốc 
độ và hướng của chúng phụ thuộc vào vị trí axiai của các nhóm tham gia vào phản ứng. 
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7.9 Hệ các vòng có cầu nối 


Hệ các vòng có cầu nối là hệ những vòng ngưng tụ tạo thành bởi các vòng có kích 
thước khác nhau. Ở đây chúng ta sẽ nói đến một số chất tiêu biểu trong lớp tecpen mà trong 
đó hai hay nhiều cacbon cùng nằm trong hai vòng. 
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. Hình 7.53 Hệ các vòng: cổ cầu nối 

Trong các thí _ vừa dẫn ra trên hình 7.53 thì trừ trường hợp đặc biệt là caran, còn lại 
đều là các vòng 6 nguyên tử trong đó có một cầu nối giữa những nguyên tử nằm trong vòng 
ở vị trí 1,3 và 1,4. 

Nói chung hệ các vòng có cầu nối thì rất t cứng nhắc, NON, thể có những đông phân 
quay một cách dễ dàng. 

Người ta nhận thấy rằng trong hệ các vòng có di nối ở vào vị trí 1,4 thì vòng 6 mắt 
có cấu đạng thuyền. Trên hình 7.54 dẫn ra các sơ độ biểu điễn các cấu trúc của các vòng 
ngưng tụ. Thí đụ cấu trúc ï ứng với trường hợp bixiclo-[2,2, Í ]-heptan (dẫy norcamphan). 


| _‹ 


Hình 7.54 Các vòng 6 nguyên tử được bên hoá ở cấu dạng thuyền với cầu nối 1,4 
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Norbocneol tồn tại dưới hai dạng đồng phân ¿xo và endotÌ) norbocneol (hình 7.57, 
I và II). 
CHạ ___ CHạ CH;ạ 
OH 
` -H 
H lử H OH 
I ' H 


Hình 7.57 Hai đồng phân của norbocneol 
|. exo-norbocneol; IÍ. endo-norbocneol 


Trong hai đồng phân này thì exo-norbocneol bền hơn erđo-norbocneol (có nhóm 
OH ariaÌ). 


Trong trường hợp những dẫn xuất của camphan thì 2 nhóm metyl trong cầu ảnh 
hưởng đến độ bền của các đồng phân (hình 7.58). 


Ú) Brẹt (Bređt, 1924) dùng các đầu ngữ “endo” và “exo” với ý nghĩa sau: xem camphan là một hình tháp, mà 
đáy là một tứ giác tạo thành bởi các nguyên tử cacbon 2, 3, 5 và 6 (hình 7.55). Có thể chia các nguyên tử 
hiđro đính vào bốn nguyên tử cacbon này làm hai nhóm: Bốn nguyên tử hiđro ở trên mặt phẳng đáy của hình 
tháp và bốn nguyên tử khác ở dưới mặt phẳng đáy (hình 7.56, ID. Dùng mô hình ta có thể dễ đàng nhận thấy 
rằng những nguyên tử hiđro ở trên mặt phẳng được phân bố ngoài hình tứ giác (đáy hình tháp), còn các 
nguyên tử hiđro ở dưới mặt phẳng được phân bố ở trong mặt phẳng của tứ giác đó. Đối với các nguyên tử 
hiđro (hay các nhóm thế khác) loại thứ nhất, Bret cho tên gọi “exø”, còn đối với các nguyên tử hoặc các nhóm 
thế loại thứ ha được gọi là "endo”. 
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Các nguyên tử hiđro (hình 7.56, I) được nối với cacbon bằng các nét đậm là các nguyên tử exø; các nguyên tử 
hiđro được nối bằng nét chấm là các.nguyên tử ez4o. Trên hình 7.56, IÍ còn dẫn ra một hình chiếu khác 
(ở đây người ta nhìn hình tháp từ phía đỉnh, tức là từ nguyên tử C-7) để phân biệt sự khác nhau của các vị trí 
exo và endo. : 
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CH; 


ll 
| 


Hình 7.58 Công thức cấu trúc của camphan 
Trên hình 7.59 dẫn ra công thức cấu trúc của bocneol và isobocneol. 


Mặc dầu trong bocneol nhóm ~-OH được hướng b,, chất này vẫn bền vững hơn 
Isobocneol vì sự tương tác không gian giữa các nhóm —CH: trong cầu và —OH b, thì yếu hơn. 





CH 
H;C : HạC Shh 
H HO®2 
\4bạ) 
OH 


Hinh 7.58 Hai đồng phân của 2-hiđroxicamphan 
I. Công thức cấu trúc của bocneol; il. Công thức cấu trúc của isobocneol 


Nới chung trong hệ vòng đã nói ở trên, các cầu chỉ có thể có ở vị trí c¡s. Thật vậy, chỉ 
có axit cis-hexahidroterephtalic (hình 7.60) mới có thể đóng vòng cho một anhidrit. Trong 
đạng c¡s, các nhớm cacboxyl ở 1,4 có hướng a,e và chỉ từ dạng này mới có thể chuyển sang 
dạng thuyền mà trong đó các nhóm -COOH có hướng không gian thuận lợi để đóng thành 
một vòng mới sau khi cho nó một cầu ở vị trí cís-1,4. 


COOH COOH COOH 
1 ` 
HOOC lề NET 
COOH '— se đệ. 7 


——> 





Hình 7.60. I. Axit cís-hexahiđroterephtalic, công thức phẳng và công thức cấu dạng, 
II. Sự tạo thành anhiđrit từ axit c/s-hexahiđroteraphitalic 


Trong trường hợp bixiclo-[3,2,1]-octan nếu thay thế một nhóm ~CH;- bằng một 
nhóm -N(CH:)- thì sẽ thu được tropan mà chất này chỉ được thấy dưới dạng một đồng 
phân. Chất này được bên hoá nhờ một vòng 6 nguyên tử ở dạng ghế do có một câu ở vị trí 
1,3 (1,5 theo sự đánh số trong vòng). Thời gian gần đây người ta đã theo đối hoá học lập 
thể của hai đồng phân của 3-hiđroxitropan mà công thức cấu trúc của chúng đã được xác 
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định nhờ phổ hồng ngoại, nhờ phương pháp đo momen lưỡng cực, phương pháp nhiễu xạ tia 
X và được biểu diễn trên hình 7.61. 


HạC,. HạC,.. HịC.. 
(t3 N N N 
tàn ¬¬_ 
] — H 0H 1H H 


Hình 7.61 Công thức cấu trúc của tropan và các ancol tropinic: 
|. Tropan; JI. Hiđroxitropan {tropin); III. B-Hiđroxitropan (pseudo-tropin). 


Người ta cũng gặp hệ vòng có cầu nối phức tạp hơn, thí đụ trường hợp bixiclo- 
[3,3,1]-nonan, trong đó hai vòng xiclohexan được sắp xếp ở vị trí 1,3 và do đó hệ không có 
sức căng Bayơ. Nhờ mô hình mà ta thấy được rằng giữa những nguyên tử hiđro ở Ca và C; 
có sự tương tác mạnh và như vậy một trong số các vòng có thể chuyển sang cấu dạng 
thuyền. Hidrocacbon này đã được tổng hợp từ năm 1913 bởi H. Mevainơ (H. Meerweim) và 
nó được đặc trưng bởi điểm chảy cao (146°C). 

Gần đây, nhờ phương pháp nhiễu xạ tia X và trên cơ sở so sánh với adamantan, người 
ta đã chứng minh được rằng trong bixiclo-[3,3,1]-nonan, hai vòng 6 cũng tồn tại dưới cấu 
dạng ghế và hơi bị biến dạng do có sự tương tác giữa những nguyên tử hiđro axiaÍ ở Ca và C„, 

Khoảng cách giữa các nguyên tử hiđro Ca và C¡ là 3,05 ÄẢ thay cho giá trị 2,52 Á là 
khoảng cách đáng lẽ phải có giữa những cấu dạng lí tưởng không có biến dạng. 

Nếu giữa những nguyên tử Ca và C; trong bixiclo-[3,3,l]-nonan hai vòng 6 cũng tồn 
tại ở cấu đạng ghế và hơi bị biến đạng do sự tương tác giữa những nguyên tử hiđro axial ở 
C¿ và C. Khoảng cách giữa các nguyên tử hiđro Ca và C; là 3,05 Â thay cho giá trị 2,52 Ä 
là khoảng cách đáng lẽ phải có giữa những cấu dạng lí tưởng không có biến dạng. Nếu giữa 
những nguyên tử C: và C; trong bixiclo-[3,3,l]-nonan (hình 7.62, D) người ta đưa vào một 
nhóm metylen thì sẽ thu được một hệ vòng phức tạp hơn có cấu trúc đối xứng và hoàn toàn 
không có sức căng. Hiđrocacbon này có điểm chảy là 270°C đã được tách ra từ phân đoạn 
có độ sôi cao của dầu mỏ. Lần đầu tiên năm 1933 Landa và Machaxec đã xác định được 
cấu tạo của hợp chất này và sau đó thì được Prelôc (Prelog, 1941) chứng minh bằng tổng 
hợp. Các nguyên tử cacbon trong hợp chất này được sắp xếp như trong kim cương (ba cấu 
dạng ghế) và đo đó nó được gọi tên là adamantan (hình 7.63) 





Hình 7.62 Công thức cấu dạng của bixiclo-{3,3,†]-nonan 
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Hình 7.63 Adamantan: công thức cấu trúc, công thức phẳng và công thức phối cảnh 


Hexametylentetramin (urotropin) có cùng một công thức cấu trúc như adamantan 
nhưng khác ở chỗ là nhóm CH trong cầu đã được thay thế bằng nitơ. 

Bắt đầu từ vòng 8 ở trên có thể bắc một cầu cả c¿s và /razs do sự biến dạng của vòng. 

Nói chung việc khép các vòng loại này có thể được tiến hành trong cá phản ứng đơn 
phân tử và phản ứng lưỡng phân tử. 

Vấn đề hay nổi bật lên là hệ vòng có cầu nối có chứa một nối đôi. Chú ý đến cách 
hướng các hoá trị của cấu hình tứ diện của nguyên tử cacbon, Bret đã đi đến kết luận rằng 
không thể tồn tại những hợp chất bixiclic có cầu nối mà trong đó liên kết đôi ở một đầu 


cầu, thí dụ: 


Một số phản ứng đôi khi xảy ra với sự chuyển vị chính là do không thể tạo ra được 
những hệ như thế. Thí dụ phản ứng loại nước của camphenilol xảy ra với sự chuyển vị để 


dẫn tới santen cũng là do lí đo như trên. 
°› 
CH; O H CH; 
(V8 — (QYm — (EM 
CHạ CHạ CH; ch, 
CH; 
CH; 


Rất lí thú là ở những hợp chất với vòng lớn hơn và ở những vòng giáp thì quy tắc 
Bret không áp dụng được nữa, bởi vì trong trường hợp này có thể tạo thành những vòng 
không có sức căng. 
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Chương VHI 


HOÁ HỌC LẬP THỂ CỦA HỢP CHẤT 
CÓ CHỨA NITƠ, PHOTPHO VÀ LƯU HUỲNH 


Các nghiên cứu hoá học lập thể của liên kết đơn C-C và liên kết kép C=C đã cho ta 
thấy được khả năng xuất hiện một số loại đồng phân lập thể của những hợp chất hữu cơ có 
chứa nitơ, photpho và lưu huỳnh. Tương tự như trong nguyên tử cacbon, các nguyên tử này 
có những obitan liên kết được định hướng một cách xác định trong không gian. Điều này đã 
dẫn đến một số cấu trúc lập thể của các phân tử mà trong đó nitơ, photpho và lưu huỳnh 
được nối với những nguyên tử hay những nhóm nguyên tử khác nhau bằng các liên kết đơn 
và các liên kết kép. 


§.1 Những hợp chất hữu cơ có nỉtơ 


8.].1 Đồng phân quang học của những hợp chất có nitơ hoá trị ba và hoá trị bốn 


Nitơ là nguyên tố hoá học nhóm VA, chu kì 2 bảng tuần hoàn các nguyên tố hoá 
học, có cấu trúc electron 1s22s72p”. Trong hợp chất hữu cơ, nitơ có hoá trị ba khi liên kết 
cộng hoá trị được tạo thành với với sự tham gia của các obitan lai hoá sp (hình 8.1) và có 
. BiẾnn khi liên kết cộng hoá trị được tạo thành với sự tham gia của các obitan lai hoá 
SP”, SP”, SP. 
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Hình 8.1 Cấu hình của nguyên tử nitơ hoá trị ba: I. Sự tạo thành liên kết ba —C=N; 
lI, III và IV. Sự định hướngkhông gian của các hoá trị của nguyên tử nitơ trong phân tử amoniao 


Nitơ hoá trị ba có cấu trúc hình tháp. Nguyên tử có thể coi như ở đỉnh của hình tháp 
với đáy là một tam giác, còn ba hoá trị được hướng về ba góc. Điều này đã được xác nhận ở 
các đữ kiện của phương pháp nhiễu xạ tia X và nhiễu xạ electron. Theo các đữ kiện này thì 
trong phân tử amoniac góc giữa các liên kết hoá trị của nitơ là I06,5°, khoảng cách N-H 
bằng sạn Â, khoảng cách giữa hai nguyên tử hiđro là I,628 Ả, chiều cao của hình tháp 
là 0,381 Ä. 
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Cặp electron tự do của nguyên tử nitơ trong phân tử amoniac được xem như là “nhóm 
thế thứ tư” và người ta biểu diễn phân tử amoniac dưới dạng một mô hình tứ diện. 

Sau đây ta sẽ xét từng trường hợp cụ thể về đồng phân quang học của những hợp chất 
CÓ nItƠ. 

q) Đồng phân quang học của các aqmin 

Các amin bậc hai và bậc ba kiểu NHRR' và NRR°R” đáng lẽ phải có tính quang hoạt 
do sự bất đối của phân tử (hình 8.2), nhưng trong thực tế thì không phải như vậy, 
Maixenhaimơ (Meisenheimer, 1924) đã tốn nhiều công sức nhằm tách các amin I, II II, IV 
và metyletylhiđroxylamin V thành đối quang đều không có kết quả. 

N 


| N N 
| k 
Ï 
Ï 
R HÌ NÀY 4). 
Ï 
Ị j;j R 


)?ó 


Ạ B 


Hình 8.2 Những dạng hình tháp của các đồng phân không gian có thể có của một số amin 
A, Hai đối quang của amin bậc hai; B. Hai đối quang của amin bậc ba 


G<S „Q1 
Á 2 


COOH CO 


„©H; ,ẤGH; ,GH; 
HạC—N ï HẠC—N, ï HạC—N 
CHạ—C—CH; CHạ—C—C¿H; OH 
HI IV V 


Ngày nay người ta đã chứng minh được rằng việc không có khả năng tách riêng các 
amin trên ra thành đối quang là do có sự chuyển rất nhanh từ dạng này sang dạng khác (sự 
Taxemic hoá). Trong những phân tử này, nguyên tử nitơ dao động giữa những mật phẳng 
của ba nhóm thế và như vậy thì việc chuyển từ một đối quang này sang một đối quang khác 
phải qua một trạng thái trung gian có dạng phẳng (hình 8.3). 

Năng lượng hoạt động hoá cần thiết để quay cấu hình của một đồng phân quang học 
bền ở nhiệt độ phòng là 104,5 kĨ/mol. Trong phổ hông ngoại của NHạ, người ta thấy có những 
vạch trùng lên nhau (vạch này thay đổi theo nhiệt độ) do sự dao động của nguyên tử nitơ. 
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Hình 8.3 Sự chuyển từ đối quang của một amin bậc ba sang một đối quang khác 
qua dạng trung gian là một mặt phẳng 


Sự đao động của nguyên tử nitơ qua mặt phẳng chứa các nguyên tử hidro xảy ra 
400 lần trong một giây, với một năng lượng chuyển hoá là 22,75 k]/mol. Hình như cả trong 
trường hợp những amin bậc ba, năng lượng cần thiết để chuyển cấu hình có một giá trị xấp 
xỉ với giá trị đã thấy ở amoniac và do đó việc tách các amin đã nói ở trên thành đối quang 
là không thực hiện được. 

Tuy nhiên, trong những trường hợp riêng biệt người ta vẫn có thể tách riêng amin với 
nguyên tử nitơ bất đối hoá trị ba thành đối quang. Thí dụ trường hợp các arylamin với “sự 
cản quay tự đo” (đồng phân atrop) trong hệ sau: 


Y Y 
R R 
ÀN N< 
R' : R' 
hủ X 


Nhóm thế 2r/ho án ngữ sự quay tự do của liên kết giữa nguyên tử nitơ và nhân thơm 
được phân bố trong những mặt phẳng vuông góc với nhau và như vậy toàn bộ phân tử trở 
thành bất đối xứng. 


Những hợp chất quang hoạt kiểu này lần đầu tiên được điều chế và tách riêng thành 
đối quang bởi Minxơ (1937) và Adam (1949): 


CH:ạ Br 
H;C—CO _ : HC 
ÀN CH; ÀN- CH; 
HạC HOOC— (CH;);—CO 
SO-H CH: 
VỊ VI 
HC N HC ` 
HOOC~—CH, H;C¿O;S“ 
~Z 
HQ“ 
HạC 

VII 1X 


Cả bốn hợp chất này đều có thể bị raxemic hoá dễ đàng. Lí thú là ở hợp chất có 
hai nhóm đồng phân atrop (X) thì không những tồn tại hai đạng đối quang mà còn cả 


lé0 


dạng meso nữa. Như vậy trường hợp này tương tự như trường hợp đồng phân quang học của 


aXIt tactrtc. 
HOOC—CH,_ vu ,CHạ— COOH 
» 
CcH; —O;Š SO;—C¿H; 
HạC CH; 
X 
Năm 1944, Prelôc đã thành công trong việc tách một điamin bậc ba thành đối quang 
(hình 8.4). 
HạC 
c? 


"CƯ S2 
Hình B.4 Hai đối quang của bazơ Trogie 
Bất đối xứng nguyên tử ở đây là do cấu hình của các nguyên tử nitơ, mà nguyên tử 
này bị giữ chặt trong hệ thống vòng phức tạp, do đó không xảy ra raxemic hoá được nữa. 
Hợp chất này đã được điều chế bằng cách cho tác đựng ø-toluđin với fomandehit và mang 
tên là bazơ Trogie, còn việc tách riêng đối quang thì dùng phương pháp sắc kí, với cột chứa 
D-lactozơ. Độ quay cực riêng [œlÿ = +287° (hexan). Trong dung dịch axit nó bị raxemic hoá. 


b) Đồng phản quang học của các aminoxlt và muối atmor bậc bến 

Một số amin bậc hai và bậc ba với những gốc khác nhau đã được oxi hoá thành các 
aminoxit tương ứng và những hợp chất này có thể tách riêng thành đối quang. Ở những hợp 
chất như vậy người ta nhận thấy rằng giá trị quay phân tử tăng theo sự tăng của các nhóm 
thế. Các aminoxit (XI, XI, XI, XIV) đã được tách ra thành đối quang. 


H;C ` „CH —CH= CH;¿ HC N „GH; 
IN XS 
HạC lệ) HạC O 
XI XH - 
[Mịp = #3” (trong nước) [Mịp = # 24” (trong nước) 
CH 
“ To 
ăn VỂ ` 
3 
HạC o 
XII XIV 
[Mlp = # 39” (trong nước) [M]p =3 49” (trong nước) 
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Khi oxi hoá các amin bậc ba thành aminoxit thì nitơ hoá trị ba sẽ chuyển thành nitơ 
hoá trị bốn có cấu hình tứ điện và như vậy cặp electron tự do của nitơ không còn nữa do đó 
làm cho nó không có khả năng raxemic hoá. 

Nguyên tử nitơ hoá trị bốn cũng còn được gặp trong các muối amoni bậc bốn kiểu 
[NRR°R”R°'']X.. Nitơ amoni với bốn nhóm thế khác nhau tương tự như hoá học lập thể của 
cacbon. Người ta đã thành công trong việc tách riêng metyl-ally]-phenyl-benzyl amoni bromua 
(hình 8.5) và các muối amoni bậc bốn khác thành các đối quang. Quan sát một cách kí 
lưỡng cấu trúc của cation ta nhận thấy nó không có mặt phẳng cũng như tâm đối xứng. 





Hình 8.5 Cấu tạo tứ diện của hai đối quang của cation mefyl-allyl-phenyl-benzyl amoni bromua 


Dùng phương pháp nhiễu xạ tia X để nghiên cứu cấu trúc tỉnh thể của các tetrametyl 
và tetraetyl amoni halogenua người ta đã chứng minh được sự định hướng tứ diện của các 
nhóm thế trong cation. Còn cấu hình tứ diện của nitơ hoá trị bốn thì được chứng minh bằng 
cách tách riêng 4-pheny]-4°-cacbetoxi-bis-piperiđin-spiran bromua ra thành các đối quang 
tương ứng với [M]Z,, =‡45°. Trên hình 8.6 ta có thể nhận thấy một cách dễ dàng rằng 


cation này không có một yếu tố đối xứng nào cả. 


Br` : Brr 
bờ để CH, ¡ H,C + COOC,H; 
N H 


Hình 8.6 Hai đối quang của 4-phanyl-4'-cacbatoxi-his-piperđin-gpiran bromua. 
Tính bất đối xứng của hợp chất spiran có thể chỉ là do nitơ cấu trúc tứ diện chứ 
không có cấu trúc hình tháp, bởi vì nếu có cấu trúc hình tháp thì nguyên tử nitơ phải có mật 
pháng đối xứng đi qua nitơ và các nhóm đối diện với nitơ. 


H. ,COOC;H; 
` 
N 
N+ˆ X , 
COOC;H, CcH, 
H ŒạH; 
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§.1.2 Đồng phân hình học của những hợp chất có nitơ 


Như đã biết, đồng phân hình học trong đa số các trường hợp gắn liền với sự có mặt 
của những liên kết đôi. Trong trường hợp những hợp chất có nitơ ta cần phân biệt liên kết 
đôi C=N (anđimin, xetimin, andoxim, xetoxim, phenylhiđrazon và bazơ Sïp) liên kết đôi 
—N=N- (dẫn xuất azoxi, dẫn xuất azo) và liên kết đôi -N=O là những liên kết không đáng 
chú ý về mặt lập thể. 


Trong những hợp chất trên thì nguyên tử nitơ gần như là trigonal. Hai nguyên tử 
trigonal mang liên kết đôi, các nhóm thế của chúng và obitan với hai electron tự do của nitơ 
đều cùng nằm trên một mặt phẳng (hình 8.7). Sự sấp xếp hình học như vậy bền vững do 
không có sự quay xung quanh liên kết đôi. Kết quả là ở đây xuất hiện các đồng phân lập 
thể syn-arứi tương tự như đồng phân hình học c¡is-frans của các hợp chất etilenic. 





Hinh 8.7 Sự sắp xếp không gian của những liên kết của niitơ trigonal 


a) Các andoxim và xetoxin 

Trong, số những phân tử có chứa liên kết đôi C=N- thì người ta đặc biệt chú ý đến 
các anđoxim. Thí đụ điển hình và được nghiên cứu kĩ càng nhất là trường hợp đồng phân 
oxim. Đối với benzanđoxim có thể tồn tại ở hai dạng syn (hay #) và anti (hay Z): 


H OH mm. H 
>c=Nf — - TCmNL- 
Hạ HCc s OH 
syn (E); tạ, = 34°C anti (Z2); tụ„ = 128 ~ 130°C 


Các benzandoxim không những chỉ khác nhau về tính chất vật lí mà còn khác nhau 
về cả tính chất hoá học nữa. Thí dụ khi tác dụng anhiđrit axetic lên sy#-benzandoxim trong 
điều kiện này sẽ mất nước và chuyển thành nitrin. 

Các xetoxim thuộc đấy không vòng thường chỉ thấy dưới đạng một đồng phân có lẽ 
là đồng phân anfi. Còn oxim của các xeton không đối xứng cũng có những đồng phân hình 
học syn và anti: | . 


HạC —H¿CŒs...- TA HạC Hư ớG Ñ 
= = ° 
- HC H;C OH 
syn-tolylphenylxetoxim anri-tolyÌpheny[xetoxim 
(hay anzi-phenyltolylxetoxim) (hay syn-phenyÌtolyÍxetoxim) 


Xetoxim của axit xiclohexanon-4-cacboxylic mà trong đó hai hoá trị của nguyên tử 
cacbon nằm trong một vòng thì không có đồng phân syz-zrứi (vì xeton lúc đâu có thể coi 
như là đối xứng). Xetoxim này là một hợp chất thuộc loại spiroallen và tổn tại dưới dạng 
những đồng phân quang học (hình 8.8) 
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H : H 


kì „23 
K_>n. : HOf 


HOOC OH COOH 
Hình 8.8 Hai đối quang của xetoxim của axit xiclohexanon-4-cacboxylic 


_ Các đioxim, hay nói chính xác hơn là các oxim của đixcton đối xứng thì tồn tại dưới 
ba dạng đồng phân lập thế syn, ampii và anti. Thí dụ ba đồng phân của benzildioxim: 





Tôn hy INGG HN vực hỦ SN 0 Bieö, 
N N N 
N ⁄ \ N ⁄ \ 
OH HO OH OH HO OH 
sn amnnphi anti 


Nếu các gốc đixeton lúc đầu khác nhau thì xuất hiện bốn đồng phân lập thể. Thí dụ 
trường hợp oxim camphoquinon mà công thức cấu tạo dẫn ra sau đây: 


OH OH 
“⁄ Z 

N N N N 
${ x đí đị)m đi. 

NẾ N Nf N 
OH ^OH 

œ B T ỗ 
tạc = 201C tục = 248°C tạo = I38°C tạc = 199°C 


Cấu hình không gian của các đồng phân của oxim đã được xác định bằng cách 
nghiên cứu phản ứng tách đối với những hợp chất này. Người ta nhận thấy rằng các đồng 
phân 2i của anđoxin mất nước dễ dàng để tạo thành nitrin hơn là đồng phân sy:. 

Sự tách loại sẽ xảy ra dễ hơn khi các nhóm tham gia vào phản ứng được ở vào vị trí 
ari đốt với nhau. : 

Một số các phản ứng của xetoxim, kể cả phản ứng chuyển vị Becman đêu xảy ra ở 
đạng #rzns do đó được dùng dể xác định cấu trúc của xetoxim. Ngoài anđoxim và xetoxim, 


người ta đã thu dược cả các đồng phân hình học tương ứng của một số azometin và 
phenylhidrazon. 


b) Dẫn xuất q¿o và dẫn xuất azoxi 

Azobenzen và azoxibenzen đều có một liên kết đôi ~N=N- trong phân tử do đó 
chúng cũng tồn tại đưới đạng những đồng phân hình học. Tuy vậy, trong một thời gian dài 
người ta chỉ biết được có một đồng phân hình học của azobenzen là đồng phân có điểm 
nóng chảy ở ó8°C, nó là một dạng đồng phân của /rzws-stinben và không có momen lưỡng 
cực đo đó nó là đồng phân /rams. ˆ 


Nhờ chiếu tia tử ngoại vào dung dịch /ras-azobenzen trong ete đầu hoả người ta đã 
thu được một hỗn hợp c¿s và ?rans-azobenzen: 
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H;Cs X Z CạH; :N=N Z CạH; 
—= ° s3 _= . 
H;Cs 
cis-azobenzen trans-azobenzen 


Đồng phân c¡s với điểm chảy là 71°C đã được tách riêng nhờ chiết bằng nước, nó có 
momen lưỡng cực u = 3 D và không bền, nhưng nếu ở dạng tinh thể và được giữ trong tốt 
thì nó bền. Cấu hình của hai đồng phân này đã được xác định nhờ phương pháp nhiễu xạ tỉa 
X. Bằng phương pháp sắc kí dùng cột nạp nhôm oxit người ta đã tách riêng được các đồng 
phân c¡s và frans của dẫn xuất azo. 

Gần đây người ta chứng minh được rằng cân bằng c¿š-ans azo thu được bằng cách 
chiếu tỉa tử ngoại thì phụ thuộc vào nhiệt độ. 

Giống như ở dẫn xuất azo, ở dẫn xuất đỉazo người ta cũng thấy tồn tại những đồng 
phân kiểu cis-rzns. Thật vậy, các diazotat thường là đồng phân c¡s (syn), hoặc đồng phân 
trans (ant): 


_ HQ, 
JN=N: N=N: 
H;C$ ONa ONa 
syn-natri benzenđiazotat anii-natri benzenđiazotat 


Ngoài ra các dẫn xuất azoxi cũng tồn tại dưới đạng những đồng phân hình học. Đồng 
phân c?s có momen lưỡng cực lớn hơn đồng phân /rans, do đó ở đây người ta dùng phương 
pháp đo momen lưỡng cực để xác định cấu hình. Thí đụ c¡s-azoxibenzen có tụ = 4,67 D, còn 
đồng phân /rans có ụ = 1,70 D. 

Người ta có thể tính được momen lưỡng cực của cis-azoxibenzen nếu biết được 
momen lưỡng cực của £rans-azoxibenzen (H = 1,7) và của c¡s-azoxibenzen (I = 3 D): 


Ar- „xÂr Ar Bàn Ñ 
= — ¬ 
o“X ” o^ Ar 
Dẫn xuất của cis-azoXI Dẫn xuất của frans-azoxi 


Những nghiên cứu của Mule (E. Muller) trong lĩnh vực này đã chứng tỏ rằng các 
đồng phân c¿s có điểm chảy cao hơn, độ hoà tan thấp hơn và dưới ảnh hưởng của nhiệt, của 
ánh sáng tử ngoại và của các halogen dùng làm xúc tác thì nó có thể chuyển thành đồng 
phân frans bền vững hơn. 

Vấn để đồng phân hoá c¡s-trans ở đây là do sự có mặt của liên kết đôi chứ không 
phải là do vòng ba nguyên tử như là công thức cũ của azoxi (). Điểu này đã được chứng 
minh bằng cách cho brom tác dụng lên p-nitroazoxibenzen, đồng thời cũng xác định luôn 
cấu trúc của dẫn xuất azoxi. 

p-Nitroazoxibenzen tồn tại dưới dạng hai đồng phân vị trí (H và IID. Chỉ đồng phân 
II phản ứng với brom, còn đồng phân HI không phản ứng. 
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kanfbmo n4 co đa non độ, 
O O 


H 


N_Z Br¿ TRE: 
O ON-Ê -N=N-C 3 ——— không phản ứng 
| O 


Ar Ar 
` ⁄ 


1 
H"I 


Sự khác nhau của các đồng phân trong phản ứng brom hoá được giải thích bằng hiệu 
ứng định hướng gây ra bởi các nhóm =N- và ¬ — trong nhân không có chứa nhóm NÓ:. 
| Ũ _ 
Trong khi nhóm =N— hướng sự thế electrophin vào các vị trí Ø và p- và làm cho sự 
thế dễ dàng thì nhóm =N - hướng sự thế vào vị trí zm- và làm cho sự thế khó khăn. 
t 
O 


8.2 Những hợp chất hữu cơ có photpho 


Nguyên tử photpho có cấu trúc phức tạp hơn cacbon và nitơ và trên cơ sở giải thích 
của cơ lượng tử người ta cho nó một cấu trúc electron như sau: 1s22s22p53s”3p”. 


Vì lớp M (n = 3) trong nguyên tử trung tính của photpho không có khuynh hướng 
chuyển thành cấu hình electron của khí trơ acgon (1522sˆ2p53s”3p^) nên nó có hoá trị ba. 
Việc những obitan 3d không bị chiếm bởi các electron đóng vai trò quan trọng trong một số 
hợp chất hoá học của photpho. Thật vậy, người ta nhận thấy rằng photpho có thể sắp xếp ở 
lớp M đến 12 electron và có hoá trị 6 (số cộng hoá trị tối đa). 


Khi tạo thành những liên kết cộng hoá trị thì tuỳ thuộc vào bản chất của các obitan 
thuần khiết và lai hoá của nguyên tử photpho mà người ta chia thành những loại cấu trúc 
chính sau đây: 3p” (hoá trị ba), sp” (hoá trị bốn), sp d (hoá trị năm) và sp”d (hoá trị sáu). 





Hình 8.9 Cấu hình không gian của photpho 
_1. photpho hoá trị ba; II. photphỏ hoá trị bốn; !Il. photpho hoá trị năm; IV. photpho hoá trị sáu 


Những hợp chất thường gặp và vững bên nhất trong điều kiện thường là những hợp 
chất cộng hoá trị ba mà trong phân tử có các electron 3p” tham. gia vào việc tạo thành liên kết. 
Trong những hợp chất này các hoá trị được hướng trong không gian và tạo thành góc 90° 
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(chú ý đến sự sắp xếp của các obitan p nói chung) làm cho phân tử có hình tháp. Giống như 
trong trường hợp nitơ hoá trị ba, nguyên tử photpho hoá trị ba có cấu hình hình tháp mà đáy 
là một tam giác. Liên kết p` gân thuần khiết chỉ có trong trường hợp PH;. Trong những hợp 
chất khác thì liên kết là dạng trung gian của p” và sp”, góc hoá trị vào khoảng 90° + 109,5. 
Cấu trúc không gian của photpho hoá trị ba, bốn, năm và sáu dẫn ra trên hình 8.9. 

Photphin, photphinoxit và các muối photphoni quang hoạt 

Các photphin bậc ba với những gốc thế khác nhau có thể có tính quang hoạt do sự có 
mặt trong phân tử một nguyên tử photpho bất đối. 

Người ta đã điều chế được photphin quang hoạt, thí dụ tách riêng metyl-z-propyl- 
phenylphotphin thành những đối quang bền vững. Khi làm việc với đồng phân quay phải thì 
người ta nhận thấy có sự raxemic hoá rất chậm trong toluen. 

Tương tự như aminoxit, người ta có thể điều chế photphinoxit một cách dễ dàng bằng 
tác dụng của oxi lên photphin bậc ba. Nó có tính quang hoạt do cấu trúc tứ diện của 
photpho hoá trị bốn. 

Người ta đã dùng axit (+)-bromcamphosunfonic để tách metyl-etyl-phenylphotphin oxit 
thành các đối quang. Các photphin bậc ba phản ứng dễ dàng với lưu huỳnh dẫn tới 
những photphin sunfua có cấu trúc giống như của photphinoxit. Năm 1944, Đavi 
(W.C. Davies) đã thành công trong việc tách thành các đối quang photphin sunfua bậc ba 
(n-CạHQ)(C¿Hs)(p-HOOC-CH;OC¿H,)PS với [œ]p = +9,6 và —9,7. Tương tự như vậy, những 
muối bậc bốn của photphoni với những gốc khác nhau giống như muối aroni bậc bốn tồn 
tại dưới dạng những đồng phân quang học do cấu trúc tứ diện của photpho hoá trị bốn. 

P P 


HạC CạH; ¡ — HạCs CH¿ 
—(CH;;—CH; : CH¿ —(CH;); — 
Hình 8.10 Hai đối quang của metyl--butyL-phenylphotphin 

Người ta đã tốn nhiều công phu để tách các muối trên thành đối quang nhưng không 
đạt kết quả. Tuy vậy, metyl-etyl-benzyl-photphoni iođua đã được tách ra dưới dạng D-(—) 
và L-(+)-đibenzoyltactrat bằng kết tỉnh phân đoạn. Đồng thời cả những muốt photphom 
khác cũng được tách ra thành đối quang. 

Các muối photphoni vòng (những hợp chất spiran) thí dụ như dẫn xuất thế của 

5-photphoni-spiro-[4,4]-nonan có thể có những đồng phân quang học. 

Một số hợp chất photphonic hay photphoric, dẫn xuất của axit hypophotphorơ 
(H;PO;) và photphorơ (HPO¿) trong đó hiđro có thể được thay thế bằng những gốc hữu cơ, 
những nhóm —OH được thay thế bằng halogen có thể được tách riêng thành đối quang. 

Trong những hợp chất này nguyên tử photpho có hoá trị bốn, nhưng liên kết có một 
phần đặc tính của liên kết đôi. 
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§.3 Các hợp chất hữu cơ có lưu huỳnh 


Khi quan sát cấu trúc electron của nguyên tử S: 1s?2s”2p53s”3p", người ta nhận thấy 
rằng nó có thể tạo thành một cách dễ đàng hai liên kết cộng hoá trị nhờ hai obitan 3p có 
chứa hai electron độc thân. Như vậy lưu huỳnh sẽ trở thành có cấu hình của khí trơ acgon 
và như một chất cho electron để tạo thành những liên kết phối trí nhờ những electron trung 
gian trên obitan 3s và 3p và như vậy nó có hoá trị 3 và hoá trị 4. 

Vì lớp M không được điền đầy đủ do đó trong việc tạo thành những liên kết cộng 
hoá trị thì những obitan d tự do đóng vai trò quan trọng, số hoá trị tối đa là 6. Selen và telua 
cũng tương tự như vậy. 

Sunfoxtt, este của axit sunfitnic và muối sunfoni quang hoạt 

Lưu huỳnh hoá trị 3 có cùng một cấu hình (hình tháp) giống như N hoá trị 3. Do đó 
các sunfoxit este của axit sunfinic và muối sunfoni với những gốc khác nhau thì có những 
đồng phân quang học (hình 8. Í I), 


S*X" 


5 ` 
R ÖR R 


Hình 8.11 Sự định hướng không gian của các hoá trị của lưu huỳnh: 
!. trong sunfoxit; II. trong este của axit sunfinic và III. trong muối sunfoni 


Người ta đã tách riên g ra thành đối quang các sunfoxit mà trong đó: 


R= HN À- ; HOOC-C À_- 
R= HC-C À- 3 CHạ— 


Người ta cũng đã thu được đisunfoxit với hai nguyên tử lưu huỳnh bất đối giống như 
ỜỞ trong trường hợp những hợp chất quang hoạt của cacbon. Những hợp chất này có thể tồn 
tại dưới dạng một hỗn hợp raxemic I, II và dạng meso HI. 


Việc tách riêng este của axit sunfinic p-CH; CH„_§ -OC;H; thành các đối quang 


có ý nghĩa rất lớn về mặt lí thuyết, bởi vì đó là trường hợp đâu tiên của đồng phân quang 
học do có một nguyên tử bất đối hoá trị ba mà hợp chất là trung tính. 
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COOH k COOH COOH 


Lá. lo 


S S S S 
Ø” SỐ Ý `CH;!HạC \ 7 8O HạC \ ý `CHạ 


CHị O 0O CH, : Oo 0s 





DL 


Trong số các muối sunfoni quang hoạt thì đáng chú ý là muối sunfoni IV được điều 
chế bằng tác dụng của axit bromaxetic lên metyÏ, etyl sunfua: 
+ 
HạC. HC : 
z Š + Br —CH;— COOH —— rŠ "¬ CH;—COOH Br 
HạC, H;C; 
IV 
Rất lí thú là những đisunfoxit mạch vòng được tạo thành dưới dạng hai đồng phân 
không gian cis-trans mà ở đó các hoá trị phối trí giữa lưu huỳnh và oxi được hướng về cùng 
một phía hay về các phía khác nhau của mặt phẳng của vòng. 


O ˆ ? : h 
NO S 3... xxx 
. j7 kÍ `0“ v2 
O 
dạng c¡s dạng rans : V VỊ 


Như vậy ¿rans-đisunfoxit với vòng tạo nên bởi 5 nguyên tử có thể tách riêng thành 
hai đối quang V và VỊ. " 

Selen và telua cũng có những hợp chất giống như lưu huỳnh đo đó nó cũng có những 
loại đồng phân không gian tương tự lưu huỳnh. 
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Chương 2$ 
HOÁ LẬP THỂ ĐỘNG 


Trong chương này chúng ta sẽ nghiên cứu vẻ hoá lập thể động tức là nghiên cứu 
những chuyển hoá khác nhau của các đồng phân lập thể gây nên bởi các đặc điểm cấu tạo 
không gian chủa chúng. Lĩnh vực này của hoá lập thể gồm các vấn đề như: raxemic hoá, 
epime hoá, quay cấu hình, hướng không gian của phản ứng, ảnh hưởng của cấu tạo không 
gian lên khả năng phản ứng và tính chất vật ií của chất... 

Hiện nay, hoá lập thể động là một trong những lĩnh vực phát triển mạnh của hoá học; 
số các công trình nghiên cứu trong lĩnh vực này khá lớn. Tuy nhiên, trong chương này 
chúng ta cũng chỉ xét những vấn đề thật cơ bản của hoá lập thể động mà thôi. 


91 ` Sựraxemic hoá 


Người ta đã biết được nhiều trường hợp khi mà chất quang hoạt (tức các đối quang) 
không bền vững về mặt quay cực, tính quang hoạt của chúng giảm dân và cuối cùng là mất 
hẳn. Hiện tượng đó được gọi là sự raxemic hoá. Như vậy sự raxemic hoá là sự biến đổi từ 
một đối quang tinh khiết thành biến thể raxemic. Bởi vì cả hai đối quang có cùng một năng 
lượng tự do cho nên tỉ lệ giữa chúng trong hỗn hợp cân bằng sẽ là 50 : 50, tức hốn hợp là 
biến thể raxemic. Khi xảy ra raxemic hoá thì nồng độ của đối quang tỉnh khiết bị giảm đi 
- một nửa so với ban đầu và sự thay đổi của năng lượng tự do gắn liên với raxemic hoá và 


AF =RT In= = ~ RT In2. Từ đó ta thấy rằng sự thay đổi đúng bằng sự thay đối của năng 


lượng tự do khi tạo thành biến thể raxemic bằng cách trộn lẫn. Mặc đầu khi trộn lẫn thì 
người ta di từ những lượng bằng nhau của các dạng (+) và (—), cồn khi raxemic hoá thì từ 
một dạng bất kì, nhưng điều đó cũng không làm cho có sự khác nhau về thay đổi năng 
lượng tự do. Nếu sự raxemic hoá là một quá trình về mặt năng lượng thì ta có thể đặt câu 
hỏi là ta có thể tìm được phương pháp thuận lợi để thiết lập cân bằng hay không, hay nói 
một cách khác thì năng lượng hoạt động hoá nào sẽ có tác dụng chuyển hoá tương hỗ các 
đối quang. 

Nếu cho rằng sự raxemic hoá là một chuyển hoá thuận nghịch, của đạng (+) thành 
đạng (—) thì trong trường hợp này phương trình động học được dùng đối với phản ứng thuận 
nghịch là như sau: 

Gọi a là nồng độ ban đầu của một đối quang; x là lượng đối quang này và nó được 
chuyển thành đối quang kia theo thời gian t; k là hằng số tốc độ của phần ứng thuận cũng 
như phản ứng nghịch (trong trường hợp này cả hai hằng số tốc độ là bằng nhau). Khi đó: 
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ST kx = k(a-2 
TRAN a—X) = k(a- 2x). 


Dạng tích phân của phương trình này sẽ là: 
23 a 


_k=“ lo 
2t ST: 


Vì độ quay cực tỉ lệ với nồng độ của hợp chất quang hoạt cho nên œ„œa và 
œ/œ(a — 2x), ở đây ơ„ là độ quay cực ban đầu và œ, là độ quay cực sau thời gian t. Hàng số 
tốc độ raxemic hoá bằng: 





y3... 0a 
k=—log— 
2t Œ 
Một số tác giả coi sự raxemic hoá không phải là sự chuyển hoá thuận nghịch tương 
hỗ của các đối quang, tức là (+}  (—) mà như là sự chuyển bất thuận nghịch từ một đối 
quang thành biến thể raxemic (+) —> ( +). Trong trường hợp này người ta ứng dụng phương 
trình động học đối với phản ứng bất thuận nghịch bậc l: 
dy 
-—~=ka ~ 
nn (a-y) 
Ở đây a là nông độ ban đầu của đối quang này, còn y là lượng chất bị raxemic hoá 
trong thời gian t. 


2,3 | 
Lấy tích phân cho k'= ¬ và vì độ quay cực œ„ tí lệ với a, còn độ quay cực 
: a-ÿY 


œ, tỉ lệ với (a — y) (chất quang hoạt trừ đi chất đã bị raxemic hoá) cho nên phương trình trên 
có thể được viết lại đưới dạng sau: 
SẮC) 
k=— log—® 
ft: “Đy 

Cần chú ý rằng k` và k không đồng nhất, k` = 2k nghĩa là tốc độ raxemic hoá bằng 
hai lần tốc độ chuyển hoá tương hỗ của các đối quang. Điều đó cũng dễ hiểu bởi vì mỗi 
một khi tạo ra phân tử (—) từ phân tử (+) kèm theo “sự raxemic hoá” hai phân tử hoặc là khi 
đó phân tử (—) điều chế được cân bằng với độ quay cực của phân tử (+) kia (tức là phân tử 
không thay đổi). 

Khi đọc phương trình trên thì hiển nhiên vấn đề quan trọng là phải phân biệt xem 
hằng số tốc độ của sự mất tính quang hoạt có phụ thuộc vào sự chuyển hoá tương hỗ của 
các đối quang hay không hay là phụ thuộc vào sự tạo thành biến thể raxemic. Thực tế thì 
người ta hay dùng kiểu hằng số vừa nói đến ở trên (hằng số của sự tạo thành biến thể raxemic). 

Cân bằng raxemic hoá có thể đạt được bằng một số phương pháp hoá học. 


Sự mất tính quang hoạt của một số chất có thể xảy ra một cách tự nhiên khi bảo 
quản chúng lâu ngày. Hiện tượng đó gọi là tự raxemic hoá. Lần đâu tiên Vanđen quan 
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12-CSHHLT 


sát thấy hiện tương tự raxemic hoá vào cuối thế kỉ 19. Sự tự raxemic hoá có thể xảy ra 
đối với các chất ở trạng thái rắn, trạng thái lỏng cũng như trong dung dịch. Sau 3 năm bảo 
quản, axit (+)-phenylbromaxetic hoàn toàn mất tính quang hoạt. Thí dụ về tự raxemic hoá 
còn có thể kể các hợp chất sau: axit œ-brompropionic, axit œ-bromcaproic, axIt 
closunfoaxetic, ... Nhưng thông thường thì sự raxemic hoá không xảy ra một cách tự nhiên 
mà xảy ra dưới tác dụng của các hoá chất hoặc khi đun nóng. Xúc tác raxemic hoá thường 
là những chất kiểm: các hiđroxit kiểm, các cacbonat, các ancolat, các axetat, các amin, các 
bazơ đị vòng (piriđin, quinolin). Do đó, người ta đã rút ra một kết luận thực tiên quan trọng 
là khi làm việc với các chất quang hoạt, hoặc bảo quản chất quang hoạt thì cố gắng tránh 
môi trường kiểm. 

Trong một số trường hợp sự raxemic hoá có thể được xúc tác bằng các ion hiđro. Thí 
dụ như 1,3,4-triphenylbutan-2-on quay phải (D để đàng bị raxemic hoá khi có mặt của axit 
sunfuric đặc ở nhiệt độ phòng. 


CgH¿—CH;—CO —m —CạH, 


I CH; _= CạH; 


Sự raxemic hoá các hợp chất có chứa nguyên tử halogen ở trung tâm bất đối xứng được 
xúc tác bởi các ion halogen. Thí dụ các axit thế halogen ở vị trí œ- và các este của chúng. 


Lượng xúc tác có thể là không đáng kể. Nhiều quá trình trước đây xem như tự 
raxemic hoá, thực tế xảy ra dưới tác dụng của vết xúc tác. Người ta cũng chứng minh được 
là có thể làm ngừng sự tự raxemic hoá este của axit bromsucxinic nếu được thêm vào este 
này bạc kim loại có đính vết ion brom được tạo thành khi tách loạt hiđro bromua. Có 
trường hợp chỉ với một lượng kiểm nhỏ sinh ra từ thủy tỉnh cũng có thể làm tăng tốc sự 
raxemic hoá. Như dung dịch axit (+)-mononitrodiphenic trong xiclohexanon đựng trong 
bình thủy tỉnh ở 60°C bị raxemic hoẩ 50 lân nhanh hơn khi đựng trong bình thạch anh (các 
hằng số tốc độ tương ứng là 0,0038 và 0,00077). 


Dung môi cũng có ảnh hưởng đến tốc độ raxemic hoá. Thí dụ khi xà phòng hoá etyl 
este của axit (—)-manđelic bằng dung dịch kali hiđroxit trong nước thì tính quang hoạt vẫn 
được bảo toàn, còn khi xà phòng hoá bằng dung dịch kiểm trong ancol thì xảy ra sự 
raxemic hoá hoàn toàn. 


Mức độ raxemic hoá của các chất cũng rất khác nhau. Các chất dễ raxemic hoá như: 
axit lactic, alanin, axit manđelic... Trong số các chất khó raxemic hoá hơn phải kể đến 
ancol amylic, phenyletylamin... Este điisobutyl của axit tactric khó bị raxemic hoá, kể cả 
trường hợp đun nhiều ngày ở 200”C nó vẫn không bị mất tính quang hoạt. Các hiđrocabon 
quang hoạt kiểu IT có nguyên tử cacbon bất đối xứng bậc ba rất bển vững và không bao giờ 
bị raxemic hoá, thí dụ sec-butylbenzen: 


Rị X_# 
Rạ —=C ¬H 
“Z⁄ 
Ra 
H 
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Nói chung các chất có hoạt tính hoá học kém ít có khuynh hương raxemic hoá hơn 
cả là các chất có hoạt tính hoá học mạnh. Từ đó người ta đã dẫn tới một kết luận logic là 
hình như sự raxemic hoá gắn liễn với quá trình hoá học. Người ta đã đưa ra một số giả 
thuyết tin cậy để xét bản chất của các quá trình đó. Một trong các giả thuyết như vậy do 
Becman để ra là sự raxemic hoá tiến hành qua giai đoạn trung gian enol hoá. Cơ sở thực 
nghiệm cửa giả thuyết này là các hợp chất có nhóm cacbonyl bên cạnh trung tâm bất đối 
xứng rất dễ mất tính quang hoạt. Thí dụ khi enol hoá menthon (IIIa) thì mất đi một trong 
hai trung tâm bất đối xứng (nguyên tử đánh dấu sao). Khi chuyển hoá dạng enol (IV) ngược 
lại thành xeton bằng cách hồi phục lại trung tâm bất đối xứng đã mất ta có hai đồng phân 
lập thể không đối quang (Hfa và IIb), khác nhau bởi cấu hình ở Cụ. 


HC „ HạC H HC H 
“cm, = Đo mã” sM 
IHa 1V TIb 


Thông thường sự raxemic hoá được tăng tốc độ bởi cùng những xúc tác có tác dụng 
làm tăng tốc độ enol hoá; đây là một bằng chứng xác nhận giả thuyết của Becman. Ngoài 
cơ chế enol hoá, sự raxemic hoá còn được xác nhận bởi nhiều tác giả khác nữa. 

Nếu quá trình raxemic hoá các xeton thực tế chạy qua dạng enol, thì ở các hợp chất 
không có nguyên tử hiđro ở trung tâm bất đối sẽ không có khả năng mất tính bất đối khi 
chuyển thành đạng enol (tức là bền vững về mặt quang hoạt). Điều này hoàn toàn phù hợp 
với trường hợp campho có hiđro ở trung tâm bất đối C-1 (Vb); norcampho cũng không có 
khả năng dẫn tới raxemic hoá, bởi vì nếu enol hoá thì vi phạm quy tắc Bret (Bredt). 


tì 
"Shc— —=C= CHỈ: 


H;C Sẽ _ 
H 


Va R=CHạ 
Vb R=H 


Ngoài ra cũng còn có những trường hợp raxemic hoá không thể giải thích được 
bằng con đường enol hoá, thí dụ axit cloiođmetansunfonic (VI) khó bị raxemic hoá, còn 
axit clobrommetansunfonic (VII) đê bị raxemic hoá. 


I1 ^SO¿H BC `SOsH 
VỊ VI 
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Sự khác nhau về tốc độ raxemic hoá có thể được giải thích hoặc bằng thuyết “ion hoá 
trung gian” hoặc bằng giả thuyết đưa ra bởi Vacne và Holleman về khả năng nhảy trực tiếp 
của các nhóm thế mà trước đó không cần có sự tách loại các nhóm thế. 

Froidenbec lần đầu tiên đã ứng dụng thuyết “ion höá trung gian” vào giải thích sự - 
raxemic hoá của bocnyl clorua. Ông cho rằng sự raxemic hoá bocnyl clorua tiến hành qua 
giai đoạn tạo thành cation trung gian (VIH): 


$% 
VI 


Ở các phân ứng có đụng chạm đến trung tâm bất đối xứng nghĩa là trong quá trình 
chuyển hoá liên kết của nguyên tử bất đối xứng bị đứt ra cùng với một trong bốn nhóm thế 
thì rất hay xảy ra raxemic hoá. Ngay từ năm 1864 Kekule đã chứng minh được là nếu thay 
thế nhóm hiđroxyl của axit malic quang hoạt bàng clo thì sẽ thu được axit closucxinic 
không quang hoạt. Những thí đụ tương tự có thể kể ra rất nhiều. 

Ngoài ra người fa cũng còn gặp hiện tượng raxemic hoá cả ở trường hợp tiến hành 
phản ứng trong điều kiện êm dịu; mà không đụng chạm gì đến trung tâm bất đối xứng. 
Thí dụ khi chuyển dẫn xuất benzoy]l của œ-amio axit thành clorua axit dưới tác dụng của 
pentaclorua photpho xảy ra raxemic hoá hoàn toàn (P. Karrer). 


PŒ 
R—CH—COOH ———— R-CH-COqđ 
\ (trong CHzCOCI, | 
NH—CO—CẠH; 1 giờ ở 0C) NH—CO—C¿H; 


92 Sự epime hoá 


Sự thay đổi cấu hình ở một nguyên tử cacbon bất đối xứng trong hợp chất có hai 
nguyên tử cacbon bất đối trở lên gọi là epime hoá. Thông thường thì sự epime hoá một hợp 
chất quang hoạt không dẫn tới raxemic hoá, bởi vì chỉ đụng chạm tới một trong số các 
nguyên tử cacbon bất đối mà thôi. Epime hoá là chuyển hoá tương hỗ cửa các đồng phân 
lập thể không đối quang. Kể cả các biến thể raxemic cũng có thể bị epime hoá nếu như nó 
chứa trong phân tử từ hai nguyên tử cacbon bất đối trở lên. Trong trường hợp này, sự epime 
hoá là sự chuyển hoá một phần thành biến thể raxemic của đông phân lập thể không đối 
quang. Thí dụ khi chế hoá (—) menthon () bằng bazơ thì sẽ dẫn tới thay đổi cấu hình ở 
trung tâm bất đối xứng C¿ bên cạnh nhóm cacbony1l nhưng không đụng chạm đến sự phân 
bố của các nhóm C¡. Sản phẩm của sự chế hoá là (+)-isomenthon (ID. Bởi vì các hợp chất 
@) và đI) là các đồng phân lập thể không đối quang, mà không phải là các đối quang thì 
chúng khác nhau về năng lượng tự do và như vậy thành phần cân bằng không phải là 
50 : 50. Hằng số cân bảng trong trường hợp menthon xấp xỉ 2,3, như vậy hỗn hợp ứng với 
cân bằng này gồm khoảng 70% hợp chất (I) và 30% hợp chất (ID (hình 9.1). 
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lề O 
HạC Bazơ HạC CH(CH:); 
` 
CH(CH,); 


E 
š (-)-Menthon () (+)-Isomenthon (II) š 
E 70% 30% Ề 
2 O O - b 
tá CHCH);, „ #ìÌ 
<——— : 
HạC HạC CH(CHa); 
(+)-Menthon (1H) (©>-Isomenthon (IV) 


Hình 9.1 Epime hoá menthon và isomenthon 

Bởi vì về mặt năng lượng tự do các hợp chất (ID và (IV) có cùng những đại lượng 
như là các đối quang tương ứng với chúng, do đó thành phần của hỗn hợp cân bằng của các 
hợp chất (HỊ) và (IV) cũng sẽ tương tự như của các hợp chất (J) và (II) nghĩa là 70% hợp 
chất (HI) và 30% hợp chất (IV). Bởi vì (+)-menthon là một hỗn hợp của các lượng bằng 
nhau của (J) và (HT), còn (+)-isomenthon là hỗn hợp của các các lượng bằng nhau của (II) 
và (IV) thì thành phần của hỗn hợp cân bằng của (+)-menthon và (+)-isomenthon, cũng sẽ 
là như thế (70 : 30) giống như đối với các đối quang tỉnh khiết () và (H) hoặc (II) và (IV). 

Các đồng phân lập thể không đối quang mà chỉ khác nhau bởi cấu hình ở một trung 
tâm bất đối xứng được gọi là các “epime” do đó menthon và isomenthon là các epime. 


Khái niệm epime cũng thường được dùng trong hoá học monosacarit. 
Thí dụ: glucozơ và mannozơ là các epime ở C›, glucozơ và galactozơ là các epime Ở 
C¿ và epime ở C; của erythrozơ là threoz0: 








CHO CHO 
_HO-L H[ LHO-LHỊ 
H OH H OH 
CH;OH CH;OH CH;OH CH;OH - CH;OH 
D-Mannozơ D-Glucozơ D-Galactozơ D-Erythrozơ D-Threozơ 
Epime ở Ca Epime ở Ca Epime ở C; 


9.3. Sự đổi quay 


9.3.1 Các cấu trúc vòng của monosacarit 

Dạng hemiaxetal vòng của giucozơ. Như đã biết, anđehit phản ứng với một phân tử 
ancol cho hemiaxetal, còn khi phản ứng với hai phân tử ancol cho axetal. Hemiaxetal thì. 
không bên như axetal, và phần lớn các hemiaxetal đều tự phân huỷ thành andehit và ancol. 
Vì vậy, hiếm khi ta có thể phân lập được hemiaxetal. Nếu trong cùng một phân tử có chứa 
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đồng thời nhóm chức andehit và nhóm chức hiđroxyl thì sẽ tạo thành hemiaxetal vòng. Các 
hemiaxetal có năm hoặc sáu mắt vòng thì đặc biệt bên vững và bền hơn nhiều so với dạng 
mạch hở. Các andozơ có chứa trong phân tử một nhóm andehit và một số nhóm hiđroxyl. Ỏ 
trạng thái rắn, dạng tỉnh thể của anđozơ thường là hemiaxetal vòng. Trong dung dịch, 
andozơ tôn tại ở một hỗn hợp cân bằng của hemiaxetal vòng và dạng mạch hở. Đối với hầu 
hết các cacbohidrat, hemiaxetal vòng chiếm ưu thế trong cân bằng. 

Các anđohexozơ tiêu biểu như glucozơ thường tạo vòng sáu với liên kết hemiaxetal 
giữa cacbon anđehit và nhóm hiđroxyl ở C;. Hình 9.2 dẫn ra sơ đồ sự tạo thành hemiaxetal 
vòng của glucozơ. Cân chú ý rằng hemiaxetal có một nguyên tử cacbon bất đối mới ở Êi. 
Trên hình 9.2, nhóm hyđroxyl của C¡ hướng lên trên, nhưng ở một đồng phân lập thể khác, 
nhóm hyởroxyl này hướng xuống dưới. Ta sẽ xem xét một cách tỉ mỉ hơn vấn đề hoá lập 
thể của C¡ trong một mục sau (x. 9.3.2). 

Cấu trúc vòng của hemiaxetal thường được biểu diễn bằng công thức chiếu Hauôt 
(Haworth) với việc mô tả vòng ở dạng phẳng. Công thức chiếu Hauôt được dùng phổ biến 
trong các sách giáo khoa sinh vật, mặc dù vậy phần lớn các nhà hoá học vẫn thích dùng cấu 
dạng ghế vì nó thực hơn. Hình 9.4 dẫn ra dạng vòng của glucozơ bằng cả công thức chiếu 
__ Hauôt và bằng cấu dạng ghế. 

Biểu diễn các monosacarit vòng. Các cấu trúc hemiaxetal vòng có thể được biểu 
diễn dễ dàng như ở hình 9.2 dưới đây: 


1. Đặt công thức chiếu Fisơ nằm nghiêng theo mé bên phải của nó. Các nhóm ở bên 
phải của công thức chiếu Fisơ hướng xuống phía đưới của cấu trúc vòng, còn các nhóm ở 
bên trái hướng lên trên. 

2. Cs và Cạ được trốn về phía sau, xa người đọc. Liên kết C„—Cs phải quay như thế nào 
đó để nguyên tử oxi của nhóm hiđroxyl ở C¿ có thể trở thành một mắt vòng. Đối với các 
cacbohidrat thuộc dãy D, sự quay này đặt phần đuôi -CHOH (Cc trong glucozơ) hướng lên trên. 

,_3, Khép vòng lại để hoàn thành việc biểu diễn. Công thức chiếu Hauôt hay cấu dạng 
ghế thường được vẽ với nguyên tử oxi ở phía sau, bên phải; với C¡ cũng ở bên phải. Nguyên 
tử C; được nhận dạng dễ dàng, bởi vì nó là cacbon ~ hemiaxetal, nguyên tử cacbon duy 
nhất liên kết với hai oxi. Nhóm hiđroxyl ở C¡ có thể hướng lên trên hoặc hướng xuống 
dưới. Trong trường hợp hoá lập thể C¡ chưa được xác định, liên kết nối với nhóm hiđroxy] 
được vẽ bằng đường lượn sóng. 

Các cấu dạng ghế cũng được biểu diễn một cách dễ dàng, phương pháp dưới đây 
thường được dùng để vẽ D-anđohexozơ. Thí dụ trường hợp B-D-glucopyranozơ: 


1. Vẽ cấu dạng ghế như hình 9.2, cacbon hemiaxetal (C¡) là chân ghế. 


2. Glucozơ có các nhóm thế được sắp xếp luân phiên nhau và đều ở vị trí equatorial 
(trong công thức chiếu Hauôt, nhóm -OH ở C¿ ngược phía với nhóm ~CH;OH ở G và 
nhóm —OH ở ; thì ngược phía với -OH ở C¿). 


_3.Về biểu diễn các cacbohidrat thông thường khác, cần lưu ý là chúng khác gÌucozơ 
ở chỗ nào để có sự thay đổi tương ứng cho phù hợp. 
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œ-D-(+)-Glucopyranozơ Dạng mạch hở của D-glucozơ B-D-(+)-Glucopyranozơ 
(Nhóm -OH có dấu sao là (Nhóm -OH có đấu sao là 

~OH hemiaxetal, trong œ-glucozơ . -OH hemiaxetal, trong -glucozơ 
nó ở phía ngược với nhóm —CH;OH nó ở cùng phía với nióm -CH;OH 

. của C; so với vòng) của C+ so với vòng) 
6 
1Í CH;OH 
HO¬XZã9 
HO OH 


Cấu dạng ghế của B-D-(+)-glucopyranozơ 
(các nhóm thế đều ở vị trí equatorial) 


Hình 9.2 Glucozơ tồn tại gần như hoàn toàn ở dạng hemiaxetal vòng 
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Đạng hemiaxetal vòng năm cạnh của frucl020. Không phải tất cả các cacbohiđrat 
đều tạo thành vòng sáu cạnh ở dạng hemiaxetal. Nhiều andopentozơ và xetohexozơ tạo 
thành vòng năm cạnh. Vòng năm cạnh của fructozơ được dẫn ra trên hình 9.3. Các vòng 
năm cạnh thì không bị uốn nhiều như vòng sáu cạnh, do đó thường được vẽ bằng công thức 
chiếu Hauôt. Cần iưu ý rằng vòng năm cạnh được vẽ với oxi của vòng ở phía sau và cacbon 
hemiaxetal (cacbon liên kết với hai oxi) ở bên phải người đọc. Nhóm —-CH;OH ở bên trái 
(C¿) thì được hướng lên trên đối với dãy D của các xetohexozơ. 


2 | 6 
C=O HO—CH HOCH 
20. ;„Ð +Oo..; ØH 

R = H HO c- —>y» 'KHHOC, 
H—OH ñ — \CH;OH Huy (CHOH 
H : OH ÓH H OHH 

CH;OH 
D-Fructozơ : Dạng vòng 


Hinh 9.3 Fruclozơ tạo hemiaxetal vòng năm cạnh. 
Các vòng năm cạnh được biểu diễn bằng cấu trúc phẳng Hauôt 


Danh pháp pyranozơ và furanozơ. Các cấu trúc vòng của monosacarit được gọi tên 
theo các vòng năm và sáu cạnh của chúng. Hemiaxetal vòng sáu cạnh được gọi là 
pyranozơ, xuất phát từ tên của ete vòng sáu cạnh pyran. Còn hemiaxetal vòng năm cạnh 
được gọi là ƒfrzanozơ, xuất phát từ tên của ete vòng năm cạnh furan. Vòng còn được đánh 
số như ở cacbohidrat, không bắt đâu từ dị tố như vẫn dùng trong danh pháp dị vòng. Danh 
pháp cấu trúc này đã được kết hợp chặt chẽ với danh pháp hệ thống của cacbohiđrat. 


H 
CH;OH 

H H ĐH tỏ 2 a0 
Am HO~% ?2f-OH H 

Hèẻ"` 5kxẴH_, HO OH 

° HO. Ô ¿CH;OH HĐÐ “Hụ 

Pyran Pyranozơ D-Glucopyranozơ 

H OH T2 
/"\ km) H HỌC, 
ú n này O H H CH;OH 

 Ở ,CH;OH OHH 

Furan Furanozơ D-Fructofuranozơ 


9.3.2. Anome của monosacarit. Sự đổi quay 


Khi vòng pyranozơ hay furanozơ khép lại, nguyên tử cacbon hemiaxetal chuyển từ 
nhóm cacbonyl phẳng thành nguyên tử cacbon bất đối. Tuỳ thuộc trên mặt phẳng nào của 
nhóm cacbonyl bị tấn công, mà nhóm —OH hemiaxetal hướng lên trên hoặc hướng xuống 
dưới. Hai kiểu định hướng như thế của nhóm -OH hemiaxetal cho các đồng phân lập thể 
không đối quang tương ứng, được gọi là các anome. 
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Hình 9.4 dẫn ra các anome của glucozơ. 


cacbon 
anomeric 





œ-D-Glucopyranozơ Dạng mạch hở B-D-Glucopyranozơ 


Hình 9.4 Các anome của glucozơ. Nhóm hyđroxy! ở cacbon anomeric (hemiaxetal) 
hướng xuống dưới (axial) trong œ-anome, và hướng lên trên (equatorial) trong B-anome. 
Trong B-anome của glucozơ, tất cả các nhóm thế đều ở vị trí equatoriaf 


Nguyên tử cacbon hemiaxetal được gọi là cacbon anomeric, nó đễ dàng được nhận 
đạng bởi vì là nguyên tử cacbon duy nhất nối với hai oxi. Nhóm —OH của nó được gọi là 
hiđroxyÌ anomeric. Cần lưu ý rằng, anome với nhóm -OH anomeric hướng xuống dưới (axial) 
được gọi là œ-anome, còn anorne với nhóm —OH anomeric hướng lên trên (equatorial) được 
gọi là B-anome (xem hình 9.4). Ta có thể vẽ một cách đễ dàng œ- và B-anome của hầu hết 
các andohexozơ khi nhớ rằng ở dạng của glucozơ (B-D-glucopyranozơ) tất cả các nhóm 
thế đều ở vị trí equatorial, còn khi vẽ œ-anome chỉ cần chuyển nhóm -OH anomeric về vỳ 
trí axial. 

Bằng phương pháp khác ta cũng có thể đễ dàng nhận ra các anome, khi chú ý rằng 
trong œ-anome, nhóm hidroxyl anomeric ở vào vị trí (rans đối với nhóm đuôi -CH;OH, 
còn trong B-anome nó ở vị trí cis. Quy tắc này có thể áp dụng cho tất cả các cacbohiđrat, 
cho cả hai đấy D và L và cho cá furanozơ. Hình 9.5 dẫn ra hai anome của fructozơ, với các 
cacbon anomeric là C; có nhóm —OH anomeric hướng xuống dưới, ở vào vị trí írans đối với 
nhóm đuôi -CH;OH, trong khi đó B-anome có nhớm ~OH anomeric hướng lên trên, ở vị trí 





c¡s đối với nhóm đuôi -CH;OH. 
cacbon cís = B 
HOCH O. |OH 
=> H HO) 
H CH2OH 
OHH 
frais = œ 
œ-D-Fructofuranozơ B-D-Fructofuranozơ 


Hình 9.5 œ-Anome fnuctozd có nhóm ~OH anomeric hướng xuống dưới, ở vị trí (rans đối với nhóm đuôi -CH;OH. 
B-Anome có nhóm hiđroxyl anomerio hướng lên trên, ở vị trí cis với đuôi -CH;OH 


Sự đổi quay. Bởi vì anome là những đồng phân lập thể không đối quang, do đó 
chúng thường khác nhau về tính chất. Thí dụ như œ-D-glucopyranozơ có tạ, = 146°C và 
[„[ƒ =+112,2°, còn 8-D-glucopyranoơ lại có tụ, = 150%C và [œ]_`=+l8,7°. Khi kết 
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tỉnh lại glucozơ trong nước ở nhiệt độ thường, sẽ tạo thành tinh thể œ-D-glucopyranozơ tỉnh 
khiết, còn nếu kết tỉnh lại bằng nước rồi cho bay hơi ở nhiệt độ cao hơn 98C, sẽ tạo thành 
các tỉnh thể B-D-glucopyranozơ tình khiết (hình 9. _ 


¡_CH;OH lo, vn " CH;OH 
c— H0“ o c—no Tï 
HO OH 
H 0H 


Œ anorne . s. mạch hở B anome 





kết tỉnh ở dưới 98°C cân bằng trong dung dịch kết tính ở trên 98°C 


LỘ | 


l1 CH.OH !Í CH.OH 
HO TÊ HO nu 
HO LẬ-\TH HO OH 
H H Phụ 


OH 
œ anome tỉnh khiết B anome tỉnh khiết 
tạc 146°C, [v]p = + 112,27 tạc 150C, [œ]p = + 18,77 


Hình 9.6 Dung dịch nước của D-glucozơ chứa một hỗn hợp cân bằng của œ-D-glucopyranozơ, 
B-D-glucopyranozơ và một dạng mạch hở trung gian. 
Sự kết tinh ở dưới 98°C cho œ-anome và sự kết tinh ở trên 98°C cho B-anome. 


Khi một trong các anome của glucozơ hoà tan trong nước, người ta quan sát thấy có 
sự thay đổi độ quay cực đặc biệt lí thú. Khi hoà tan œ-anome trong nước thì độ quay cực 
riêng của nó bị giảm dân dần từ giá trị ban đầu +112,2” xuống +52,6°; còn khi hoà tan 
B-anome tỉnh khiết, độ quay cực riêng lại tăng dân từ +i8,7” đến cùng giá trị +52,6" 
(hình 9.7). Sự thay đổi độ quay cực riêng của các dung dịch mới điều chế của một số chất 
quang hoạt theo thời gian được gọi là sự đổi quay. Kết quả là độ quay cực của chúng đạt 
đến trị số cân bằng (thường là khác không). Sự đổi quay có thể là kết quả hoặc là của sự tự 
epime hoá, hoặc là của sự tự thay đổi cấu trúc phân tử. Trong trường hợp D-glucozơ, sự đổi 
quay bao gồm ở chỗ là làm thay đổi cấu hình ở C¡ do mở và khép vòng hemiaxetal 
(hình 9.6). Dạng andehit mạch hở trung gian có mặt với một nồng độ không đáng kể. 
Do đó ở trạng thái cân bằng gồm 36% dạng œ và 64% dạng 89), 





' Dựa vào các dữ kiện về phổ 'C-NMR của D-glucozơ trong nước (1987) người ta đã phát hiện ra 5 loại: 
đạng œ-pyranozơ (38,8%), dạng -pyranozơ (60,9%), dạng œ-furanozơ (0,14%), dạng -furanozơ (0,15%) và 
hiđrat của dạng mạch hở (0,0045%). 
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CH;OH 
HO H Q 
HO à H 
H Hóu 


œ anorne tinh khiết ba 
[œ]p = + 112,2° 


Hễn hợp cân bằng của œ và B 


Ọ {[œ]p =+52,6° 
H CH.OH . 
HO H O 
HO OH 
H SH 
B anome tỉnh khiết 
Jœ]p = + 18,7° 


Hình 9.7 Sự đổi quay. Trong dung dịch hai anome chuyển hoá lẫn nhau và độ quay cực riêng thay đổi dần 
dẫn tới cùng mội giá trị mà ở đó có sự phù hợp giữa độ quay cực riêng của hai anome và hỗn hợp cân bằng 


Trong trường hợp campho-10-sunfonat anilin (hình 9.8), sự đổi quay là do đồng phân 
hoá thành xetimin (any]). 


~ + 
CH;SO¿OC¿HNH _ CH;SO;OH 
O CHƠI: CạH:N 
<————- + HO 
Campho-]0-sunfonat anilin Axit2N-(phenyl etimico)-10-camphansunfonic 
[øjt =+37,5° [alp = - 170,59 





(Hỗn hợp cân bằng [œ]2 = + 10,7) 


Hình 9.8 Sự đổi quay của campho-10-sunfonat anilin 


Thông thường tốc độ của sự đổi quay phụ thuộc vào nhiệt độ, bản chất của dung môi 
và xúc tác. Người ta đã biết được là các axit và các bazơ xúc tác cho sự đổi quay của 
glucozơ. Nhiệt độ và dung môi cũng có ảnh hưởng đến vị trí của cân bằng. - 


9.4 Sự quay cấu hình 


Năm 1893, Vanđen (Walden) phát hiện thấy là khi thủy phân axit œ-closucxinic 
quang hoạt thì rùy theo điều kiện phản ứng mà người ta thu được axit malic quay phải hay 
quay trái. Đông thời cững đựa vào khả năng có thể chuyển axit malic thành axit closucxinic 
và do đó người ta thành công trong việc thực hiện một chu trình chuyển hoá sau: 


lãI 


COOH COOH 
| PCI; | 


H—C—OH c== C—=C—H 
KOH 
CH;COOH CH;COOH 
Axit D-(+)-malic Axit L-(—)-closucxmic 
[Aso | AgạO 
COOH COOH 
| PŒ; | 
H—C—Œ c=: HO—-C—H 
Ï KOH | 
CH;COOH CH;COOH 
Axit D-(+)-closucxinic - AxitL-(-)-malic 


Như vậy, axit malic quang hoạt được chuyển thành đối quang của nó qua giai đoạn 
tạo thành axit closucxinic. Khi chưa biết được cấu hình của axit malic và axit sucxinic thì 
không thể khẳng định được là khi nào thì xảy ra quay cấu hình: khi chế hoá bằng PCI; hay 
là khi chế hoá bằng AgzO. Trong quá trình chuyển axit closucxinic quang hoạt thành axit 
malic (thí dụ từ axit (—)-closuxinic thành axit (+)-malic) thì có thể xảy ra quay cấu hình khi 
tác đụng với PC, và khi xà phòng hoá với KOH, hoặc là có sự bảo toàn cấu hình ở cả hai 
trường hợp. 

Hiện nay người ta đã biết được là axit (—)-ciosuxinic quay trái có cấu hình L. Nó 
được tạo thành do kết quả của sự quay cấu hình Vanđen của axit D-(+)-malic dưới tác dụng 
của PCI;. Khi thủy phân bằng oxit bạc cấu “hình được bảo toàn, trái lại khi tác dụng bằng 
KOH thì dẫn tới quay cấu hình (trong sơ đồ được đánh dấu bằng vòng tròn trên mũi tên): 


¡ ,COOH 
HOOC— CHạ— CỐ 


OH 
¡ „COOH L Axit L-(—)-malie 


HOOC—CH;— CÓ 
`m #*Oy H 
¡ ,OH 
Axit L-(—)-closnexinic _. HOOC— CH;ạ— SẤI 
COOH 
Axit D-(+)-malie 


Trong trường hợp này tiến trình của phản ứng phụ thuộc vào tác nhân đùng. Trong 
đãy các amino axit, người ta cũng biết được những trường hợp quay cấu hình Vanđen ở một 
số phản ứng mà có đụng chạm đến trung tâm bất đối. Do kết quả của phản ứng giữa 
nitrosy] bromua và L-(+)-alanin người ta thu được axit œ-brompropionic quay trái, etyÌ este 
của axit này cũng quay trái. Trái lại, từ etyl este của L-(—)-alanin và NOEr ta được ety] este 
của axit œ-brompropionic quay phải. Tác dụng của cùng một tác nhân lên những hợp chất 
giống nhau (alanin và este của alanin) thì có trường hợp xảy ra quay cấu hình, có trường hợp 
bảo toàn cấu hình (trong trường hợp này sự quay cấu hình xảy ra khi phản ứng với este): 
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H H H 


¡ „,COO NOB š ,COOH CH.OH ¡ „COOC,.H 
âm SYẾ ——> CHạ-CZ Ko. T0, QHAAAöYy 
N + N N 
NHạ Br Br 
L-(+)-alanin Axit L-(—)-brompropionic Este của axit L-(—)-brompropionic 
| C;H,OH 
H H 
H COOC,H; NOB ¡ „Đr 
CHạ— E_ —t> CH;— =ẻ 
NH;ạ COOC,H; 
Este của axit L-(—)-alanin Este của axit D-(+)-brompropionic 


Muốn hiểu được sự quay cấu hình Vanđen thì cần phải nghiên cứu các phản ứng mà 
sự quay có thể biết chính xác ở một giai đoạn nào đó: 
CHạ CH; 
| p-CHaC¿H„SO;CI | | 
CsH;;CHOH ————————> CuH¡;CHOSO;C¿HẠCH; 


(+)-octan-2-ol (+)-2-tosyÌoxioctan ˆ 


CH;COOONa 
C;H;OH. Sy2 
B 


tu l 
OHˆ 
——=>? CgH¡ạ— CHO—CO—CH; KP CzH¡z— CHOH 


(—)-2-axetoxioctan (—)-octan-2-ol 


Kenyon và Phillips phát hiện thấy là (+)-octan-2-ol có thể chuyển thành đối quang 
(—)-octan-2-ol qua các giai đoạn tạo thành (+)-2-tosyloxioctan và (—)-2-axetoxioctan. Quay 
cấu hình xảy ra ở giai đoạn B, bởi vì các giai đoạn Á và C tiến hành không có sự đụng 
chạm đến trung tâm bất đối. Xét về mặt động học và ảnh hướng của dung môi thì phản ứng B 
được xếp vào loại phản ứng thế nucleophin lưỡng phân tử (S2). Cũng tương tự như vậy đối với 
phản ứng trao đổi của 2-iođoctan quang hoạt với natri iođua có iođ đánh dấu trong axeton: 


Na[" +C¿H,;CH(CHạ)I ——> Cạ¿H;;CH(CH;)T” + Nai 


Đối với phản ứng này Hughes và Ingold đã xác định hằng số tốc độ raxemic hoá 
(K,„„) và hằng số tốc độ đưa iođ đánh đấu vào phân tử (k;x). Tốc độ của raxemic hoá lớn 
hơn gấp hai lần tốc độ thế iođ đánh đấu (k„„ = 2k¡z). Người ta có được tỉ lệ như vậy nếu 
mỗi lần thế bằng iođ đánh dấu xảy ra quay cấu hình bởi vì sự raxemic hoá sẽ hoàn toàn 
ngay sau khi một nửa số phân tử được thay thế. 

Việc nghiên cứu các phản ứng như vậy đã cho phép đưa ra quy tắc S2, theo quy tắc 
này sự thế nucleophin lưỡng phân tử ở trung tâm bất đối dẫn tới quay cấu hình. Quá trình 
lập thể của phần ứng có thể biểu điễn như sau: 
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: H s 
H SN ¡ựŠ H 


Tư ửảP ` 
* CS ——é HỢ-- Sa Br =———?> HO—C„, Br 
Si HạC ”/Ƒ Cz \ .CH; 
CH;CH; HạC 'CH,CH, CH;CH; 
(5)-2-Brombutan (#)-Butan-2-ol 
Cộc ‹ . ”.. vẤ qð SN Ne. ... ® — TƯỜNG : 
Mời, k42¿t cm ` *sexC Ko Tài 
spŠ sp2 sp p 


Trạng thái chuyển tiếp 


Trong trạng thái chuyển tiếp, nguyên tử cacbon trung tâm ở trạng thái lai hoá sp” và 
như vậy nó có một obitan p tự đo đồng phương với obitan không liên kết của HO tiến đến 
và obitan liên kết của Brˆ tách ra. Obitan p xen phủ từ hai phía với các obitan đó ở mức độ 
yếu ới, tạo thành hệ HO...C... Br thẳng hàng. Các khoảng cách HO...C và C... Br lớn hơn 
các khoảng cách liên kết bình thường chừng 0,5 Ả, do đó chúng là những liên kết yếu, dễ bị 
đứt ra để tạo thành sản phẩm hoặc trở lại chất đầu. 

Ở các phản ứng thế không thuộc vào kiểu Su2 (được xác nhận bằng động học), 
những dự đoán kết quả lập thể của phản ứng thường không có khả năng nếu như không đưa 
vào các dữ kiện bổ sung. Sự bảo toàn và quay cấu hình có thể xảy ra đồng thời với các tỉ lệ 
khác nhau (sự raxemic hoá ứng với tỉ lệ 1 : l). 

Vanđen đã nghiên cứu sự thủy phân của axit (—)-closucxinic (anion của nó là 
cÌosucxinat) và giải thích như sau: 





` H _OOC H : _ H = 
OOC,.› „CÏ KOH . Lự CL. ¿ „ COO 
C =— HO --- C”- Js] ' —-> C 
| Đà TSuến ^s ý s | 
CH; 2 
COO COO_. 
L-(—)-cÌosucxinat D-(+)-malat 
„4i 
D 
_ s H 
o0C, _ÿỚỸ ¬ 
Ag:O ` y („COO nọ | CS ,H | OOC,: 0H 
10381013 MAT Dêa, LẮM 
E + 
. CHạ +H 
„C~ CH; JS— CH; zE CH; 2 
Ơ Đ) O COO ˆ 
D-B-lacton L-(~)-malat 


Khi tác dụng của kali hiđroxit thì xảy ra sự thế clo bằng i ion nucleophin mạnh OH 
đồng thời kèm theo sự quay cấu hình (A}; nếu như khi đó tạo thành một ít B-lacton (B) 
thì cũng như là các este khác, lacton này bị thủy phân (đứt liên kết a) và chuyển thành 
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axit D-(+) mallc (malat) (C). Trái lại khi tác dụng bằng oxit bạc thì xảy ra hai lần quay cấu 
hình (Hughes, Winstein). Lần quay cấu hình thứ nhất xảy ra khi tạo thành lacton của axit 
D-malic (sự thế clo bằng anion cacboxy] trong môi trường kiểm yếu có khả năng tạo thành 
phức giữa clo và ion bạc). Trong môi trường kiểm hoặc axit yếu, B-lacton phản ứng chủ yếu 
là đứt liên kết b nghĩa là trong trường hợp này xảy ra sự thế ở nguyên tử cacbon bất đối (E) 
(quay cấu hình lần thứ hai). Kết quả là anion của axit L-(—)-malic được tạo thành. 

Những quan niệm trên cho phép so sánh trực tiếp cấu hình của axit malic và alanin 
nhờ những phản ứng kiểm tra nghiêm ngặt sự thế ở nguyên tử cacbon bất đối xứng 
(Brewster, Hughes, Ingol; 1950). Nhờ chứng minh bằng động học người ta biết được là đối 
với mỗi một giai đoạn, sự thay thế tiến hành theo cơ chế S2, nghĩa là phản ứng kèm theo 
sự quay cấu hình. Dưới tác dụng của kiểm đặc, axit D-(+)-œ-brompropionic được chuyển 
thành axit L-{+)-lactic, còn dưới tác dụng của natri azit chuyển thành axit L-œ-azidopropionic. 
Còn khi thủy phân axit này thì do không đụng chạm đến trung tâm Hết đối nên tạo thành 
L-(+)-alanin giống hệt amino axit thiên nhiên: 


COOH COOH COOH COO 
Sw2 ị SN2 _— Hạ “..a 
OH” N 
CH;ạ CHạ l CH; CH¡ạ 
Axit L-(+)-lactic AxitD-(t)-brompropiomc — Axit L-œ-aziđopropionic L4+)-alanin 


9.5. Tốc độ phản ứng và án ngữ không gian 

A. Từ lâu người ta đã biết được là khi đưa thêm trực tiếp các nguyên tử hoặc các 
nhóm nguyên tử vào bên cạnh trung tâm phản ứng của phân tử thì khả năng phản ứng của 
trung tâm này có thể bị giảm đi rất nhiều hoặc hoàn toàn không phản ứng. Trường hợp đầu 
tiên người ta gặp là o,ø'-dimetyl-N-đimetylanilin (2-N-đimetyl-1,3-xiliđin, D, chất này. 
không thể tạo thành được muối amoni bậc bốn khi chế hoá với metyl iođua (A. Hofman, 
1872) và sau đó tòn gặp nhiều thí dụ tương tự: các dẫn xuất của benzoquinon có hai nhóm _ 
thế ở vị trí orfso (II) chỉ tạo thành một monooxim, còn dẫn xuất bốn lần thế hoàn toàn 
không tạo thành oxim (F. Kehramomn, 1888). Các benzonitrin thế (II) và các benzamit 
tương ứng không tiếp nhận phản ứng thủy phân. Axit benzoic hai lân thế ở ør/ko (V) 
không thể este hoá được bằng phương pháp thông thường, thí dụ đun với ancol và dùng xúc 
tác axit khi X =Y = CHạ, CI, Br, I, NOa, nhưng có thể được este hoá một cách bình thường 
nếu như các nhóm thế là HO và F. Vô cùng khó khăn khi thủy phân các axit này bằng đun 
sôi với kiềm. 

Các nhóm thế làm cản trở hoặc làm chậm phản ứng cste hoá khi mà chúng ở vị trí 
ortho của nhóm cacboxyl, còn khi chúng ở vị trí mef4 và para thì không có hiệu ứng như 
vậy. Tương tự như thế, các dẫn xuất thế của axit phenylaxetic (V) được este hoá và thủy 
phân với một tốc độ bình thường (V. Mayer, 1894). 
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Ọ CN 
he vu m HạC y7 Nó Tô 


1 I II 
. __ COOH CH;COOH 
IV V 


Tương tự như trên, người ta cũng quan sát thấy hiện tượng án ngữ không gian trong 
dãy mạch không vòng. Có thể este hoá các axit cacboxylic có mạch nhánh một cách bình 
thường. Còn khi thủy phân các este của chúng thì có khác, nếu số nhóm anky] ở vị trí œ đối 
với nhóm cacboxyl mà càng nhiều thì thủy phân càng chậm (Mensutkin, 1880). 


CHCOOH CHẠCHCOOH (CH;);CHCOOH (CH:)zCCOOH 
ke 3,66 3,04 1,02 0,09 
(k là hằng số tốc độ phản ứng este hoá trong dung dịch ancol của HCI 1N ở 14,5) 


Ở axit homocamphoric (V]), nhóm cacboxy] gắn với nguyên tử cacbon bậc một được 
este hoá nhanh hơn rất nhiều so với nhóm cacboxyl ở nguyên tử cacbon bậc ba và khi thủy 
phân đieste thì nhóm cacboxyl ở cacbon bậc một đễ đàng, còn nhóm cacboxyÌ ở nguyên tử 
cacbon bậc ba rất khó khần. 


là 
Ọ 
C xG COOH HạC. Ï Hạ 
HạC C(CHạ); HạC— C _- C —. c CHa 
\ HạC CHạ 
HạC—CH—CH;COOH 
VỊ VI 


Hexametylaxeton (VID không tạo thành xianhidrin, oxim và hiđrazon. Các xeton ít 
phân nhánh như pentametylaxeton và campho tạo thành oxim với một tốc độ chậm và 
không tác dụng với axit xianhiđric. ¬ 

Ở nhiều hợp chất có mạch nhánh hoặc với các vòng đã được thế ở ørto người ta 
quan sát thấy là các phản ứng thông thường ở nhóm chức bị chậm đi hoặc là hoàn toàn mất 
hẳn. Sự có mặt của các nhóm thế ở vị trí or:ho làm chậm hẳn các phản ứng thế electrophin 
ở nhân. Chúng ta cũng cần xét thêm một vài “phản ứng bị cản trở” nữa. Thí dụ như 
metyÌ mesityl xeton không tác dụng với các hợp chất cơ magie một cách bình thường (tức 
không xảy ra phản ứng cộng hợp vào nhóm cacbonyl CO) mà phản ứng chạy theo hướng khác 
đo án ngữ không gian: xeton này thể hiện như một axit yếu cho bazơ-proton (Fuson, 1939). 
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CH; CH: l “ 
He-( Š-oœ-e + CsH;MgBr _ we-( Ô-co~ch, BrMg” + CzHạ 
CH; tH; 


Người ta có thể phát hiện thấy anion nhờ các phản ứng thông thường của nó, thí đụ 
như ngưng tụ với esfc: š 


(CHa);C¿H;COCH;: + C;H;:O— v — (CH;);C¿H;COCH;COR + C;H;O_ˆ 


Phenol có các nhóm thế là những gốc anky] phân nhánh không tham gia một số phản 
ứng đặc trưng của phenol. Thí dụ tri-/er7-butylphenol (VINH) không hoà tan trong dung dịch 
33% kali hiđroxit trong metanol nước, không cho phẩn ứng màu với feric clorua (nhưng lại 
tạo thành dẫn xuất natri với natri kim loại trong amoniac lỏng, cho phản ứng Xerevitinôp). 
Nguyên nhân làm cho phenol ở đây không thể hiện tính axit là do các nhóm /er-buty] ở 
vị trí ortbo có thể tích lớn. Trái lại phenol @®) lại hoà tan dễ đàng trong dung dịch 10% 
natri hiđroxit trong nước. - 


OH x OH 
(CHạ);C CCH; - —m 

C(CHạ); CHạ 

VINH 


B. Trong đa số trường hợp, hiện tượng án ngữ không gian là một hiện tượng động 
học, bởi vì trong thực tế thì tốc độ phản ứng của một số hợp chất đã được thế chậm hơn so 
với các hợp chất chưa được thế. Do đó việc giải thích hiện tượng không nên chỉ giới hạn ở 
những phân tử đâu và những phân tử cuối (nhờ xác định trạng thái cân bằng) mà cần phải 
chú ý đến trạng thái chuyển tiếp (xác định tốc độ phản ứng). Về mặt hình học thì trạng thái 
chuyển tiếp khác nhiều so với các phân tử phản ứng. Cách làm như vậy chỉ có thể được thực 
hiện sau khi đã giải thích cơ chế của quay cấu hình Vanđen và vai trò của trạng thái chuyển 
tiếp trong quá trình của các phản ứng hoá học. Có thể dự đoán là sự án ngữ không gian xảy 
ra khi mà sự tích tụ các nguyên tử (năng lượng nén) trong trạng thái chuyển tiếp của phản 
ứng khảo sát lớn hơn là trong trạng thái chuyển tiếp của phản ứng dùng để so sánh (Hughes 
và Ingold, 1941). 

Kết quả đầu tiên của quan điểm mới đó là đã thiết lập được rằng trong các phản ứng 
chạy theo cơ chế đơn phân tử, thí đụ với cơ chế Su người ta không quan sát thấy hiện 
tượng án ngữ không gian. Trong cơ chế này thì giai đoạn chủ yếu quyết định tốc độ của quá 
trình là giai đoạn ion hoá hợp chất đầu: 


R-X——RẺ+ .GG 
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Lực sonvat hoá tham gia vào trong quá trình này có hiệu lực trên một khoảng tương 
đối lớn và không chịu ảnh hưởng của các nhóm kể. 


a) Chúng ta đều biết là trong các phản ứng Syl, tốc độ của sự thuỷ phân, ancol 
phân... của các ankyl halogenua được thay đổi cùng với đặc tính c của gốc ankyl theo thứ tự 
ngược với thứ tự quan sát thấy trong các phản ứng S2. 

CH¡I > CHạCH;I > (CH;);CHI > (CH:)zCI (S2) 
(CH:)zC1 >> (CH:);CHI > CH;CH;I > CHạI (Sul) 

Ngoài ra chúng ta cũng biết được là các 
hiệu ứng electron quyết định sự thay đổi đó của 
tốc độ phản ứng. Bây giờ ta xét các hiệu ứng 
không gian xuất hiện trong các kiểu phản ứng 
đó. 

Trong các phản ứng có dạng tổng quát: 

Y + Cabc-X ——> Y-Cabc + X: 
mà trạng thái chuyển tiếp được biểu diễn trên 
hình 9.9. Ở hình vẽ này cấu hình của nhóm Cabc 
phẳng, khi a, b, c là các nguyên tử hiđro (nhóm 
CH;) và hiển nhiên là metyl iođua sẽ tương tác 
không có án ngữ không gian, còn khi a, b và c là 
các nhóm metyl (nhóm C(CHa);) của gốc ankyÌ 
bậc ba sẽ không tương tác theo cơ chế S2 mà 
theo cơ chế S1. 


b) Các neopentyl halogenua (CH;);CCH;X tương tác một cách không bình thường 
trong các phản ứng thuỷ phân và ancol phân. Trong trường hợp này trạng thái chuyển tiếp 
được biểu diễn bằng sơ đô tươg tự như sơ đồ vẽ trên hình 9.9 với a = C(CH;); và b=c =H. 
Khi xây dựng mô hình với một tỉ lệ chính xác thì trong phản ứng này có sự cần trở lớn do 
đẩy nhau của tác nhân với một nhóm CHa. Bởi vậy clio nên ở các hợp chất này những phản 
ứng có cơ chế S2 bị cần trở nhiên, trái lại các phân ứng với c cơ chế So nh dẫn tới chuyển vị 
nội phân tử.  - 


c) Như trên ta đã biết là các axit benzoic hai lần thế ở vị trí ortho IV) không thể este 
hoá bằng các phương pháp thông thường nhưng lại được tạo thành một cách dễ dàng khi 
chế hoá muối bạc của các axit này với các anky] halogenua. 





Hình 8.8 Trạng thái chuyển tiếp trong 
phản ứng thế nucleophin lưỡng phân tử 


Trong trường hợp này cơ chế phản ứng là như sau: 
. RCOO AB! + CHI ——› RCOO- + CHỊ + Agl 
RCOO" + CH‡ị —› RCOOCH, _ˆ 
và như vậy không xảy ra phản ứng ở nguyên tử cacbon của dhóni cacbonyl. 
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d) Axit 2,4,6-trimetylbenzoic không được cste hoá khi đun với ancol và một lượng 
nhỏ axit sunfuric mà lại được este hoá một cách dễ dàng khi hoà tan trước trong một lượng 
lớn axit sunfuric (sự hoà tan này gây nên bởi một kiểu ion hoá đặc biệt xảy ra trong dung 
dịch axit do cản trở không gian của các nhóm metyl). 


(CH;);C¿H;COOH + 2H;SO, — (CH;);C,H„CO” + 2HSO; + HạO” 
(CH;);C¿H;CO* + ROH ——> (CHạ);C¿H;COOR + H* 


Sự lon hoá này được chứng minh bằng phép đo nghiệm lạnh các dung dịch của 
axIt 2,4,6-trimetylbenzoïc trong dung dịch axit sunfuric đặc (Hammett, 1937). 


9,6 Hoá lập thể của phản ứng tách 


9.6.1 Hoá lập thể của phản ứng tách lưỡng phân tử 


Các phản ứng tách lưỡng phân tử chạy theo hướng rất đặc thù về mặt lập thể. Tính 
chất này được thể hiện ở các phản ứng của hệ quang hoạt hay các hợp chất vòng trong đó 
những nhóm thế riêng biệt khác nhau về phân bố không gian. Ở đây chỉ đưa ra một thí dụ 
trong số rất nhiều tài liệu thực nghiệm. Chất †,2-điphenyl-1-brometan được đơteri hoá ở vị 
trí 2 có chứa 2 nguyên tử cacbon bất đối và như vậy nó tồn tại ở 4 dạng đồng phân lập thể 

tức hai đôi đối quang được xếp vào dãy /hreo hoặc erythro. 

Trong phản ứng tách hiđro halogenua bằng ancolat kiểm thì cá hai đôi đối quang 

i (những hợp chất raxemic) đều cho /razs-suinben, khi đó dạng DL-eryhro mất đi 91% 
đơteri ở sản phẩm cuối cùng. Để hiểu được vấn đề này chúng ta cần áp dụng khái niệm cấu 
dạng vào phân tử 1,2-điphenyl-1-brometan và khi đó phản ứng tách hiđro halogenua chạy 


như sau: 
Er Hạ 9 
_ Hạc +R-02 | HồC% “H P hịcigBlR 
nói “m| k»#; |? W⁄2 rRoOD 
no Cạn; nến, H h§ CøHg. H—CC ⁄ +Br” 
^ CạH; 
R—=O 
". `". Đp HH | TII - rans-Stinben 
erythro (mất 91% D) 
ŒH; ` — Br HC 0 
môn “ôi TRỢ, ¬ g7 C- D: khuảh 
H CQH, = HH” H T C¿H; S= C X 20 + B 
: T Ô CạH; 
R—O 
lÍ la Hị TH - zrans-Stinben 
threa ; (còn 87% D) 
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Cả dạng eryfhro cũng như dạng £hreo của 1,2-điphenyl-†-đơtero-2-brometan đều ở 
cấu dạng đối là cấu dạng nghèo năng lượng. Khi bị bazơ tấn công (on ctylat), chúng tạo 
thành trạng thái chuyển tiếp (H), trong đó bazơ tấn công tham gia vào sự tương tác với 
nguyên tử đơteri hay hiđro, đồng thời các liên kết D-C (hoặc H—C) và ở nguyên 1ử cacbon 
bên cạnh thì liên kết C-Br được kéo dài ra. Những nhóm thế còn lại sẽ di chuyển theo 
chiều mũi tên (LA) để chuyển về mặt phẳng của nối đôi olefin (đường chấm trong là la và 
II). Kết quả là ở sản phẩm cuối cùng tất cả các nhóm thế được phân bố trong một mặt 
phẳng chung và những nhóm thế đính vào các liên kết thẳng góc với mặt phẳng này bị rời 
ra hoàn toàn; trong trạng thái chuyển tiếp thì 4 nhóm thế D, C¡, C; và Br hoặc H, C¡, C; và 
Br đều nằm trong một mặt phẳng và sự chuyển dịch của các electron xảy ra cùng một lúc 
và theo chiều các mũi tên cong vẽ ở hình II. 

Những điều trình bày ở trên nghiệm đúng cho các phản ứng tách E2 và có thể tóm tắt 
lại thành quy tắc sau (theo Ingold): 

“Sự tách lưỡng phân tử chỉ tiến hành dễ dàng khi mà bốn trung tâm tham gia phản 
ứng nằm trong một mặt phẳng và các nhóm thế được tách ra ở dạng trans (vị trí anti đối 
với nhan)”. 

Quy luật này cũng có thể áp dụng vào những hợp chất không no, ở đây đo sự có mặt 
của nối đôi nên các nhóm thế nằm ở những vị trí nhất định. Thí dụ như axit clofumaric 
trong điều kiện tách E2 (có mặt của kiểm) được chuyển thành axit axetilenđicacboxylic 
nhanh gấp 50lần so với axit clomaleic. Còn c¿s-1,2-đicloetilen được BH thành 
cloaxetilen nhanh gấp 20 lần so với /rans-1,2-đicloetilen. 


'00C-C~ —CI HD -05 GœnG-coo” HC, €TC007 
H-C-COO 50 L— H-Ễ-coœ 
H—C—CI - | ¬  CI—C—H 

lị E nh HC=CO PP | 
H—-C—œ 20. l— H-C—Œ 


Dạng c¡s cũng có thể cổ đit ứng tách E2, tuy là chậm hơn. Lí do là vì muốn tách 
được thì trước hết là dạng c¿z phải có thì giờ để chuyển thành dạng rzns. Song sự chuyển 
hoá tương hỗ của hai đồng phân như vậy bị cắn trở bởi hàng rào năng lượng khá cao, năng 
lượng hoạt động hoá của phản ứng đehiđrohalogenua được tăng lên và sự tách trong trường 
hợp của các hợp chất c¿s tiến hành chậm chạp. Chỉ có đạng raøs là dễ tách, điều đó ta thấy 
rõ ở cả những hệ khác. Thí dụ như chỉ có dạng frans (anfi) của oxim là chuyển thành nitrin 
mà thôi: 


|.:.  —= R-C=N <——_———' TA t4 
N—OH HO không có N—OH 
đi phản ứng sụn 


Ảnh hưởng của cấu hình và cấu dạng vào phản ứng tách đặc biệt quan trọng ở các 
hợp chất vòng. 
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Ta lấy một vài thí dụ để áp đụng khái niệm cấu dạng vào phản ứng tách ở các hệ vòng 
no. Người ta đã tìm ra rằng khi ta tạo điều kiện cho một phản ứng tách E2 (tác dụng của 
natri isopropylat) ở 2-metylxiclohexyl tosylat thì tuỳ thuộc vào cấu tạo lập thể của chúng 
mà được chuyển thành 1- hay 3-metylxiclohexen. Chất ứrazs-2-metylxiclohexyl tosyÌat tồn 
tại đưới đạng một hỗn hợp cân bằng của e,e (1a) và a,a (Ib). 

Nếu ta biểu diễn cấu dạng theo hướng CÌ —> CŸ thì đối với dạng e,e (Íc) cũng như đối 
với dạng a,a (Id) không thể có điều kiện để tách nhóm tosylat OTs và H từ vị trí £razs hoàn 
toàn. Do đó không thể hình thành ra 1-metylxiclohexen (II). 

Trái lạt nếu ta quan sát cấu dạng theo hướng Giay (e, If) thì ta sẽ thấy là có thể 
có một sự tách loại của axit toluensunfonic từ dạng a,a (If), bởi vì ở đây ta có sự phân bố 
trans hoàn toàn. Thực vậy, tosylat của /rans-2-metylxiclohexanol đưới tác dụng của 
natri isopropylat cho ta chủ yếu là 3-metylxiclohexen (TI). 


CH; _ CHạ : CH; 
C? + Ơ”- Ợ 
ƠOTs E2 : 


100% 
I Tự 1 IH 
Ty: : VÀ : OTsS() 
CHạo _ _—y 
S 6 ï OTs (@) 6 † 2 H 
H H CHạ (4) 
la Ib 
H OTs 
Cẹ OTs Cị> C Ca H khôn z 
ca ø có 
tách 1,2 
C CH; Cá H 
H . | CH; 
lc ¬ 1d 
H OTs 
TRO Gœ  cầ~c H CS Tạcn 16 CH; 
-]e , If I 


Hy đời ứng tách E2 của: cis-2-metyxiclohexyl tosylat ta thu được một Hiếu. si 36% 
3-metylxiclohexen và 64% 1-metylxiclohexen. 

Ở cís-2-metylxiclohexyl tosylat thì một nhóm thế ở vị trí axial và một ở vị trí 
equatorial. Cũng vì hiệu số năng lượng giữa các vị trí axiaÏl và equarortal không cao cho 


191 


nên ở c¿s-2-metylxiclohexyl tosylat ta cũng có một cân bằng, nhóm tosylat OTs hoặc ở vị 
trí axiai (Ib) hoặc ở vị trí equatorial (la). lổ 

Nhìn theo hướng CÌ ~> CỞ thì dạng có nhóm tosylat ở vị trí axiz/ (1d) là đễ tách, 
vì ở đây ta có vị trí frans hoàn toàn của nhóm tosylat và hiđro, khi đó sẽ hình thành ra 
1-metylxiclohexen (TH). 


Song ở đây không phải là chỉ có thể có tách I,2. Thực vậy, nếu nhìn theo hướng 
CÌ — CẾta cũng có một sự phân bố irzns hoàn toàn của nhóm tosylat ax¿z! và hiđro (I) do 
đó sẽ có được 3-metyÌxiclohexen (II). Bởi vì xét về các yếu tố electron không gian thì cả 
hai hướng tách trên là như nhau, do đó ta được một hỗn hợp của hai đồng phân và trong đó 
thì sẽ ưu tiên cho sản phẩm nào bền về mặt năng lượng, tức là I-metyixiclohexen. 


TY TY  c(T” 
———> + 
OTs E2 


36% 64% 
] H 1 
vn OTS @ 
3 H Ầ 4 3 
P JÀ sg/: &Ð. + SẼ jh SG CHze) 
h Hụ 
la 1b 
CHạ OTs 
C OTs €ị>C G CHạ CH 
Tách I, 3 
: ch 1,2 CY 
G H C H ' 
H H 
lc -.é 1d : II 
H OTs 
TsO Gœ cầ~c, H C5 Táchi,6 ( bào 
—= — 
H C; H C; 
1e : Hà , H 


Dựa vào kết quả quan sát thấy được ở các phản ứng tách loại ở các hệ vòng trên, 
Bactơn (D. Barton) đã phát biểu quy tắc 4 trung tâm cho các hệ vòng như sau: 

“Phản ứng tách lưỡng phân tử ở các hệ vòng no chỉ chạy tốt khi mà cả hai nhóm thế 
bị tách có thể chiếm cấu dạng axial trans. Các hợp chất trans với vị trí equatorial của cả 
hai nhóm thế thì không thể đi vào phản ứng tách lưỡng phân tử được. Các hợp chất cis (một 
nhóm thế axial, một nhóm thế equatorial) phản ứng trong những điều kiện của phản ứng 
tách hoặc là chậm, hoặc là không phản ứng”. ¬ | 
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Ta có thể biếu diễn quy tắc đó một cách đơn giản nếu vẽ hướng chuyển địch electron 
khi xảy ra tách ở một hệ xiclohexan (bốn trung tâm phản ứng nằm trong một mặt phẳng): 


nh H 
» hay Z57/ 
x2 x2 


Hiển nhiên ở đây bên cạnh nhưng hiệu ứng electron không gian cũng vẫn tôn tại nhưng 
hiệu ứng electron nói chung. Thí dụ ở phản ứng tách lượng phân tử của neomentyl clorua 
dưới tác dụng natri etylat sẽ hình thành ra một hỗn hợp 75% A”-menthen (nghèo hơn về 
mặt năng lượng) và 25% A-menthen, vì ở đây ta có hai nguyên tử hidro ax:aÌ ở C? và CÝ. 
Nếu thay halogen bằng nhóm thế lớn hơn là nhóm trimetyl amoni (ở dung địch kiềm trong 
nước) thì lúc đó sự tách của nguyên tử “hai ở CỔ sẽ bị các nhóm 1sopropyl và trimety]l amoni 
ngăn trở và ta sẽ thu được tới 80% là A? -menthen. 


CHạ 

`'H C1 
CH(CH;); ^ 

= “0—R 
CHạ 
_ SẺ _N = kí à: SẺ ` 

H N(CHa): -ự s ( ¬® 

CH(CH;); ko 


R— o` “O—R 
Cuối cùng chúng ta lấy thêm một số thí dụ nữa để chứng minh cho quy tắc Bactơn. 


Trong phản ứng tách halogen ờ các hợp chất 1,2-đibrom đưới tác dụng của các ion 
iođua trong ancol ở nhiệt độ cao (thí dụ trong n-propanol Ở 950. Từ /rans-1,2-đibrom- 
xiclohexan ta sẽ có được xiclohexen, phản ứng chạy rất dễ dàng: 


Br | 
"„Br € 
(1 —> @ + I—-Br + Br 
lo 
xã Š 
Trái lại c¡s-1,2-đibromxiclohexan không phản ứng, bởi vì cis-1,2-đibromxiclohexan 
chỉ có một trong bai nguyên tử brom là có thể ở vị trí axiai dược mà thôi. Người ta cũng 
nhận thấy tính chất chợn lọc lập thể cao như vậy ở phản ứng tách halogen của các đồng 


phân lập thể của 2,3-đibrombufan: 


lỊ 
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Br Br 


H CH ,_ H_—._CH Ụ_cH; 
"“s...ẽ 5 JÃ h 
HC h HạC < Xu HạC—C< +]IT—Br+Br 
Br Br à 
Hmeso ề trans-but-2-en 
Br Br HạC: g„ 
H vo : T” HạC H H 
nén ` Ni "HC— -⁄5 +I—Br + BỂ 
Br : Br 
DL sẻ cis-but-2-en 


Song nếu ta dùng kim loại, thí dụ như kẽm để tách halogen từ các hợp chất 

12- đihalogen thì sẽ không có sự đặc thù về mặt lập thể. Người ta cho rằng ở đây phản ứng 

chỉ xảy ra thuần tuý trên bề mặt của kim loại và sự đo động học đã cho thấy rằng lúc đó thì 
phản ứng là bậc không.. 


9.6.2 Hoá lập thể của phản ứng tách ion đơn phân tử 


Trái với các phản ứng tách E2, ở các phản ứng tách EI ta không thể đơn thuần lập 
ngay được liên hệ giữa cấu dạng của phân tử và vấn đẻ tách loại. Đó là do ở các phản ứng 
E2 thì bazơ và dung môi sonvat hoá phải tấn công vào những nhóm thế của hai nguyên tử 
cacbon ở gần nhau và do đó nguyên lí bốn trung tâm là có giá trị. Phản ứng E1 trái lại lại 
chạy qua cacbocation trung gian, để tạo thành ion này thì chỉ cân thiết phải sonvat hoá một 
nguyên tử cacbon mà thôi, nghĩa là nguyên tử cacbon nào có mang nhóm thế sẽ bị tách ra, 
cũng như là chỉ cần sonvat hoá nhóm thế bị tách ra thôi. Nguyên tử cacbon bên cạnh mới 
đầu không bị ảnh hưởng gì cả, sau đó thì xảy ra sự tách proton ở hai nguyên tử cacbon bên 
cạnh nhau, song sự tách proton này thì lại không có đòi hỏi gì về mật lập thể cả; bởi vì 
cacbocation có cấu tạo mặt phẳng và do đó có thể bị tấn công từ cả hai phía vào được. 


Như thế là phản ứng tách E1 có thể chạy I theo hướng của một nguyên tử hiđro ở vị ưí 
cis cũng như của một nguyên tử hiđro ở VỊ trÍ ra/s: thường thì tỉ lệ của hai loại olefin tương 
ứng với độ bền nhiệt động của chúng, tức là theo quy tắc Zaixep. Tuy nhiên quy tắc đó 
cũng không có thể được áp dụng chung cho tất cả các phản ứng tách E1. Vấn đề còn phức 
tạp hơn nhiều và mặc dầu là người ta đã cố gắng rất nhiều, song hiện nay vẫn chưa đi đến 
những kết quả rõ ràng, sau đây ta khảo sát một trường hợp phức tạp điển hình đó: 

Ta cho dung môi phân hợp chất c¡s hoặc #zans-2-metylxiclohexanol-toluensunforiat 
trong metanol, cả hai trường hợp đều dẫn tới hai sản phẩm tách đồng phân (1-metylxiclohexen 
và 3-metylxiclohexen) và ba sản phẩm. thế. Hai sản phẩm thế, cis: và zrzns-[-metyl- 
xiclohexanol-2-metylete, thì do các phản ứng thế nucleophin bình thường mà hình thành 
nên, trong khi đó sản phẩm thứ ba 1-metylxiclohexanol:1-metylete thì xuất phát từ một 
phản ứng chuyển vị (bảng 9.1). 
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Bảng 9.1 
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Từ bảng trị số trên chúng ta có thể rút ra những nhận xét sau: ở hợp chất ban đầu 
I(rans) tỈ lệ ete hình thành cao và trong số các olefin thì tỉ lệ olefin A? lại cao. 

Ở hợp chất ban đầu II (c/s) ta đượ ít ete hơn. Số olefin sinh ra nhiều, chứng tỏ rằng 
ở đây sự tách £raws cũng được ưu tiên, tuy nhiên AÌ chiếm tỉ lệ cao hơn vì bên hơn về 
phương diện nhiệt động. Ở đây chúng ta không đi sâu để giải thích những vấn đẻ phức tạp đó. 


ọ, 7 Hoá lập thể của phản Ứng cộng . 


Cấu trúc (cấu hình) của các hợp chất thu được sau một phản ứng cộng hợp phụ thuộc 
thứ nhất vào cấu trúc của chất không no ban đầu và thứ hai vào điều kiện tiến hành phản 
ứng, còn việc nghiên cứu hoá học lập thể của những phản ứng này thì sẽ giúp ta biết được 
một số vấn đề về cơ chế mà phản ứng cộng đã xảy 1a. - 

Theo lí thuyết, phản ứng cộng hợp vào nối đôi etilenic của một chất phản ứng kí hiệu 
là AB có thể chạy theo cơ chế c¡s hay trang. 


_——_ vi ww k_ mU 

__Ï C=C.. ÖC=C 

A B B 
Cộng hợp cs Cộng hợp trans. ' : 


9.7.1 Hoá điệp thể của phần ứng cộng #ams (cộng hợp electrophin) 


- œ) Hoá lập thể của phần ứng cộng các axit halogenhidric 
-Ở phản ứng cộng các axit halogenhidric vào olefin, người ta nhận thấy rằng trong 
một số trường hợp, cấu trúc của các sản phẩm cuối cùng tương ứng với một phản ứng cộng 
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trans; trong một số trường hợp khác lại tương ứng với cả phản ứng cộng /rzs và cộng c¡s. 
Sơ đồ dưới đây giải thích hai khả năng cộng hợp đó: 


+ 


C=C — È C + C & Up) 
H 


Ẩn | ”‡ 
Ki] x”. v_ N "¬ w— V 
ID CN _C ` (V) 
# 
TW | 
X_. * 
ý | % ẻ % 
CO: bo co `C—C.. 
#Í| ` | - 1Ï | 
H H X H 
Œ) (VỤ (VI) 


Tác nhân tấn công nucleophin X chỉ có thể có khả năng tấn công trực tiếp vào phức 
z (ID nếu phản ứng cộng xảy ra hoàn toàn theo cơ chế ứrøns (a) với trạng thái chuyển tiếp 
II. Còn nếu cacbocation V xuất hiện như là một phần tử độc lập (b) do sự tạo thành mặt 
phẳng của ba hoá trị và sự quay xung quanh liên kết đơn cacbon-cacbon thì có thể dẫn tới 
khả năng là tác nhân X cộng vào một phía hay là vào cả phía bên kia như đã dẫn ra trên sơ 
đồ và ta sẽ thu được một hỗn hợp của sản phẩm VI và VI. 


Thí dụ sự cộng hợp axit iođhiđric vào hai đồng phân c¡s VII 2#; XI của axit 
2-metylbut-2-enoic (axit tiglic và axit angelic) tiến hành rất đặc thù về mặt lập thể. Xuất 
phát từ đồng phân c¡s ta sẽ thu được đồng phân ery/hro XI của axit 2-metyl-3-iođbutanoic 
và điều này chứng miỉnh rằng phản ứng cộng hợp đã xảy ra hoàn toàn theo cơ chế írưs, còn 
xuất phát từ đồng phân /rzzs XI thì ta sẽ thu được đồng phân /hreo, XV. 


.Nếu trong phản ứng này mà tạo thành một cacbocation như là một thành phần động 
học độc lập thì không kể nó xuất phát lúc đầu từ đồng phân c¿s hay rans trong môi trường 
phản ứng cũng sẽ phải thu được một hỗn hợp của hai đồng phân øry/hro và threo. Ngược 
lại, đối với những phản ứng mà trong đó thu được một hỗn hợp như trên thì có thể rút ra kết 
luận là trong quá trình phản ứng đã tạo thành một cacbocation trung gian. Mặc dầu vậy, 
trong một số trường hợp sau phản ứng cộng của những hiđraxit, đẫn xuất haÏogen tạo thành 
có một cấu trúc hiđrocacbonat khác với cấu trúc của olefin lúc đầu thì ta không thể rút ra 
kết luận một cách chắc chấn rằng đã tạo thành một cacbocation trung gian bởi vì có thể xảy 
ra sự đồng phân hoá sản phẩm sau phấn ứng cộng. : 


Khi người ta dùng xiclohexen làm chất đâu thì phản ứng cũng Ni ra theo cơ chế /rans. 


- Nếu làm việc với dung môi không phân cực hay phân cực rất yếu thì sản phẩm thu 
được cho thấy là có một phân ứng cộng theo cơ chế c¡is; sự việc vừa rồi cho thấy khả năng 
của một cơ chế vòng. 
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C=c\ + HI —> TEUÊA =. Ca 
HC” COOH HạC ŠYCOOH HC -  COOH: 
xI ỗ 
1T CH HạC COOH 1 
£ #COOH nh _ HẠC, COOH_ V COOH 
¡ .à a lờ 
¡ ị H“`cH IS C 
HC H H ŒCH; HỘ : 


Na 


Nghiên cứu cơ chế của sự cộng hợp hiđraxit là một vấn đẻ phức tạp, phần vì phản 
ứng này là thuận nghịch, mặt khác do sự ion hoá các ankyl halogenua thu được trong điều 
kiện tương ứng và dẫn đến một sự đồng phân hoá tiếp theo. Do đó, khó mà có thể rút ra 
được một kết luận chính xác. 

Sự cộng hợp các hiđraxit vào liên kết ba có thể dẫn tới đồng phân c¡s và cả đồng 
phân rans nữa. Tỉ lệ giữa hai loại đồng phân này trong môi trường phản ứng phụ thuộc vào 
điều kiện làm việc. Hoá lập thể của phần ứng cộng hợp vào liên kết ba đã được nghiên cứu 
nhiều; đặc biệt là trong phân ứng cộng hợp của axit bromhiđric vào đimetyl este của 
axit axetilenđicacboxylic XVI. Hướng của phản ứng cộng hợp /zzns hay cộng hợp c¡s là 

phụ thuộc vào hình học của phức hoạt động tạo thành trong thời gian phản ứng và điều Bởi. 
cũng phụ thuộc vào điều kiện thí Tin 
Br—C —COOCHạ 


COOCHa = | 
| _ HạCOOC—C—H 
I + HBr bào 
COOCH; H—C—COOCH; 
. XVI XXVHmI 


Phản ứng cộng hợp /rans (a) dẫn tới đimetyl bromfumarat XVII giống như phản ứng 
cộng hợp vào nối đôi nó tiến hành qua phức trung gian, sau đó anion Br tấn công vào phía 
bên kia của mặt phẳng mà ở đó người ta phát hiện thấy hiđro trong phức. 
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Đối với phản ứng cộng c¿s (b) thì sẽ tạo thành đimetyl bromaleat XVHI và thí dụ dẫn 
ra đưới đây là giả thiết về khả năng tương tác của hợp chất axetilenic với hai phân tử axit 
bromhiđric: 


hÌNhigg bẻ HạCOOC  EBr, HạCOOC  _Br 

C “^ˆ: 

Í „is H Đi Í— + HE 
C =--H 517 Sóc, — to 19” 1V 

| H;COOC ' Br H;COOC Br 
COOCH¿ạ 


Nếu làm việc với axit axetic băng, hexan, nitrometan hay không có dung môi thì sẽ 
thu được hỗn hợp đồng phân tử. 

Hoá lập thể của phản ứng cộng dị li halogen vào liên kết ba cũng đã được nghiên cứu 
và phản ứng này không thuận nghịch do đó không có khó khăn gì cả. 

b) Hoá lập thể của phẩn ứng cộng halogen 

Không phụ thuộc vào điều kiện làm việc, phản ứng cộng electrophin brom vào các 
hợp chất etilenic luôn luôn xảy ra theo cơ chế /rarns. Cation trung gian tạo thành không phải 
là một cacbocation phẳng bình thường mà là một ion bromoni có cấu trúc vòng II, trong đó 


sự quay tự do xung quanh liên kết cacbon-cacbon bị cản trở và do đó anion Br chỉ có thể 
cộng hợp frans. 


®¬ Br 


_Br 
` «c Bể % vG B Z£N vỐ BC Sự Ð.#, 
CÔ: ý : TP Mã _ 
.. ` zC†C (T + /C—CCT + CS CC —+xC C 
Br lon bromeoni S©hr Br 
l 1 m" IV V 


Một thí dụ cổ điển về loại phản ứng này là brom hoá axit fumaric và axit maleic. 
Nếu xuất phát từ axit maleic VI thì ta sẽ thu được hỗn hợp raxemic của axit đibromsucxinic 
VII (dạng /hreo), điêu này chỉ có thể giải thích được nhờ phản ứng cộng hợp ứrams: 


HOOC ` „ COOH HOOC COOH HOOC. ñr COOH 


B : ⁄⁄ 
3c=c< TH ?c+ c< = »c *c4 
H H. H“ pH HH  H 
VỊ lon bromơni 
® | : 
HOOC_ B7) COOH Br COOH HOOC. H 
Si 2Ì vế b | HH Br 
— c—C — C—=C ã 
H“Ẫ €'Ềm HOOC ?” | Br 
Br HE HOOC `H 
| VI. "VI 
: ¬ l - #lreo 
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Nếu đi từ axit fumaric VHI thì ta sẽ thu được dạng rmeso IX (erythro): 
H, COOH H, .COOH H lF  COOH 
« Bra +4 v 
C=C —— be C° ——> C—C —— 
HOOC H HOOC Br† *H HOOC H 


COOH HOOC_ H 


@ 
H Br) COOH hi ° gì 
% Pả s1] _ 
¬¬-x ''.--‹ 


Br COOH tr -H COOH 
X - - _-_ đạng meso (erythro) 


9.7.2 Phản ứng cộng hợp cỉs 

d) Phản ứng oxi hoá nối đôi efilenic bằng osmi tetraoxit hoặc bằng kaÌi pemanganat 
trong môi trường kiểm là phản ứng cộng Hợp c¡s (hay syn-đihiđroxyl hoá) và sản phẩm 
phản ứng là hợp chất erythro hay meso. Cơ chế của phản ứng này bao gồm việc tạo:thành 
sản phẩm vòng trung gian và sản phẩm này phải đứt ra như thế nào đó để không đụng chạm 
tới các trung tâm bất đối. | 


` ớ |] NaHSO¿ | Ì 
C=C ——. “C=C—= =...'`'.ẽ(CFL- 
⁄ N pynđin / X HạO Ì [ 
+  Nwy x : OH OH 
O O _ ỰẠ So : + 
JƠN LỆ. _ QsO 
Z \ s 
lọ O ¬~ 4. 
` v4 ÂN HT Ì | 
C=C ——> —C—C¬' ——> —~C=C~ 
Z4 .ỶnN TIẾN. HạO |1 
% O.xvšv0 nhiều bước OH OH 
“ Mn ` + 
vn „29 #- *..< 
mm... 9 0 Ỳ 
P SN Tàu Ũ MnO; 
O O 


Để làm thí dụ cho phản ứng syn-đihiđroxyl hoá, ta có thể lấy phản ứng của 
Xiclopenten với osmi tetraoxit hoặc với kaÌi  nn Sản ĐÁ trong cả hai Bi hợp 


là cis-1,2-xiclopentanđiol. 
25°C = 
C:>7# đˆy ý 
pynđin 
P305 “... .ÔH OH. 


cís- 1 22-Xiclopentandiol 
(hợp chất tmeso) 
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na H OH 
sộ, ấn bi 
2Ó : cis-Ÿ "ZiGlopaftandiI 
O L6) ._ hợp chất meso) 


Trong số hai tác nhân dùng cho phản ứng syz-đihiđroxy]l hoá, osmi tetraoxit được 
đùng rộng rãi hơn cho tổng hợp hữu cơ. Tuy vậy, osmi tetraoxit rất độc và rất đắt, vì vậy 
người ta đã nghiên cứu cải tiến phương pháp, chỉ dùng OsO¿„ làm chất xúc tác với lượng rất 
nhỏ kết hợp với một chất đồng oxi hoá (co-oxidant) lấy theo hệ số hợp thức. Chất đồng oxi 
hoá thường hay được dùng nhất với OsO¿ là N-mety]lmocpholin NÑ-oxit NMO). 


Phản ứng 1,2-đihidroxyl hoá dùng xúc tác OsO/ : 





` H 
Ph_ OsOa(02%) + H Ph 
NMO 0= “trị 
25°C 0G 
HHO OH 
Hiệu suất > 95% 
HạC ` N x0. (chất này được dùng cho 
Ệ š . tổng hợp prostaglandin) 
_NMO 
(chất đồng oxi hoá được lấy theo 
hệ số hợp thức dùng cho 
xúc tác đihiđroxyl hoá) 
b) Phản ứng cộng đien luôn chạy theo cơ chế cỉs 
—— =— ` 
OC, CO | 
lề) HOOC COONH 


9.6 Hiệu ứng của nhóm kề trong các phản ứng thế 


Sự có mặt của nhóm có cặp eleciron chưa sử dụng ở kể SÔNG tử xảy ra thế 
nucleophin dẫn tới phân ứng bất thường, nghĩa là phản ứng thế không xảy ra quay cấu hình. 
Dưới đây ta sẽ lần lượt xét một số thí dụ. 


a) Nhóm kể là nguyên tử halogen 


Một trong các thí đụ kinh điển về ảnh hưởng c của nhóm kề trong phản ứng thế là 
trường hợp phân ứng của 3-brombutan-2-ol, CH;CHBrCHOHCH; với hiđro bromua. Hợp 
chất này có thể tồn tại ở bốn dạng đồng phân lập thể không đối quang; tạo thành hai đôi đối 
quang (hình 9.7). 
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CH:ạ ' CHạ : : CHạ : CHa TU 


HO-ELH ¡ H-LOH - H-OH ¡ HO-LH 
B- TH ;¡ H-EEr B-LCH ¡ H-BBr 


CH ¡ CH; CH ¡ CHạ 
œ®) C7 -) ( 
ery(hro-3-brombutan-2-ol threo-3-brombutan-2-ol _- - 


Hình 9.7 


Khi chế hoá 3-brombutan-2-ol bằng hiđro bromua thì thu được 2,3- ðÄ\g HUNN và 
khi đó từ dạng raxemic /hreo tạo thành đibrombutan raxemic và từ dạng Taxemic erythro 
tạo thành zeso-đibrombutan. Thành thử trong cả hai trường hợp, nguyên tử cacbon mà ở đó 
xảy ra sự thế nhóm OH bằng brom bảo toàn cấu hình. Nếu như phản ứng tiến hành qua 
cation hữu cơ theo như sơ đồ thông thường: 


CH;CHBrCH(OH)CH; can - CHCHBCHIÔN,JCM, + Br 


+ 
CH;ạCHBCH(OH;)CH  ——> H;O + CH,CHBCHCH, 
CH;CHB:CH”CH; + Br` ——> CH;CHBrCHEICH; | 
thì phải tạo thành một hỗn hợp bằng nhau của z⁄sø và DL-đibrombutan, bởi vì cacbocation 
kiểu này có cấu hình phẳng của nguyên tử tích điện. Điều trên cho phép ta dự đoán là 
cation này không thể sinh ra ở trạng thái tự do mà ở đó nhóm OH đi ra khỏi sẽ bị chiếm bởi 
nguyên 1ử brom có cặp clectron không chia kẻ bên, khi đó tạo thành sản phẩm vồng trung 


gian “ion bromoni”. Trong sản phẩm trung gian này, diện tích dương phân bố bằng nhau 
giữa hai nguyên tử cacbon. - 


Sự đối xứng của ion bromoni đã được chứng minh bằng thực nghiệm, thí dụ đi từ 
một đối quang của jrzeo-3-brombutan-2-ol thì thu được DL-2,3 -đibrombutan và đi từ một 
đối quang của eryfhro-3- -brombutan- 2-ol thì chỉ thu được ;neso-2,3- đibrombutan. Điều đó 
có nghĩa rằng ở giai đoạn cuối cùng của phản ứng lon BỊ tấn công vào hai nguyên tử 
cacbon C và C với một xác suất như nhau: 


Brề. H B. Br Br H : . H : Br 
CHÍ Z4 Br~ | #¿JL„CH HC, 3 | 
h DI cc SieEoSG C —C R Đi ng  S € —C MU SGK/ nhàn loi C„, 
H 7? \ -HO H“Z \$*H H“/ | ¡_ WVH 
HC HO  — HC CH HC Er Br CH¿ 
(+) : kh : Œ) ) Ỉ 
threo (quang hoạt) ion zeso-brormoni 
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Br CH Br Bố CH¡ H Er 
l¬ 2H Ạ 3s | VH HCKš | 
§- ng ——-__ ,C—C„ —, „C—C + C=tc 
HC AE HạC H HC  Er Bé H 
erythro (quang hoạt) bromoni quang hoạt 


b) Nhóm kề là nguyên tử oxi 

Chúng ta cũng xét hiệu ứng kề do nhóm axetoxi (S. Wintein). Khi đun frans-l-axetoxi- 
2-tosyloxixiclohexan với kali axetat trong axit axetic khan tuyệt đối thì tạo thành 
trans-điaxetoxixiclohexan. Như vậy nhóm p-toluensbnfonyl của OH được thay thế không 
có quay cấu hình. Tuy nhiên điều đó không phù hợp với thực tế, bởi vì xuất phát từ một 
trong những đồng phân quang học (+) hay (—) của este hỗn tạp ban đầu thì thu được hỗn 
hợp raxemic /rans-điaxetoxixiclohexan. Sản phẩm vòng trung gian có đặc tính của một ion 
đương, ion này tương tác với axit axetic hoặc với ion axetat. Sự tấn công này xảy ra với 
một xác suất như nhau ở hai nguyên tử cacbon của vòng, đo đó tạo thành hai đồng phân 
quang học của este cuối cùng. Nhờ nghiên cứu động học của phản ứng mà người ta 
biết được rằng sự mất đi của tính quang học xảy ra cùng một tốc độ với sự tạo thành 
axit p-toluensunfonic. 


h {mo ứm 


"n' | 
Csy x©s C 


o Qế Ầo - œ“ ÌO ST `O 
“TẾ TH: _—————>. + 





_ TRO 
(+) hay (—) (Œ®) (—) 


Cũng cần phải chú ý rằng khi tạo thành sản phẩm vòng trung gian do có sự tấn công 
vào nguyên tử cacbon từ phía bên kia của hình tứ diện, dẫn tới sự tách nhóm TsO với sự 
quay cấu hình và sau đó phản ứng của sản phẩm vòng trung gian với ion axetat lại ại xây Ta Sự 
quay cấu hình Vanđen mới và hồi lại cấu hình ban đầu. 


Quá trình hoá lập thể của phản ứng vừa trình bày có thể hoàn toàn bị thay đổi; 
trong trường hợp nếu axit axetic dùng khi axeto phân có chứa vết nước. Trong trường hợp 
này người ta thu được cis-điaxetoxixiclohexan tỉnh khiết. Hình như ở đây cũng có sự tạo 
thành sản phẩm vòng trung gian, nhưng sản phẩm vòng trung gian này khi tác dụng với 
nước (là tác nhân nucleophin mạnh hơn axit axetic), mới đầu cho orthoeste và sau đó 
cis-monoaxetoxiglicol và cuối cùng thì chất này lại được este hoá bằng axit axetic: . 

ly lDi li 

xCS +OTCH „ CC COH C=O NT ca. 
O  ] -_H. O O f OH CH;COOH O 0O 
————> 


AT nu 
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©) Nhóm kể là nguyên tử lưu huỳnh có cặp electron chưa sử dụng 


Trong những trường hợp riêng biệt một nhóm với những electron không phân chia 
tác dụng một cách mạnh mẽ để tách loại anion khỏi nguyên tử cacbon bên cạnh làm tăng 
nhanh tốc độ phản ứng (sự lập vòng đã sản sinh ra một năng lượng cần thiết để ion hoá). 
Trong trường hợp được nhiều người biết đến là sự thuỷ phân điclodietylsunfua (iperit) và 
những hợp chất tương tự khác. Phản ứng này chạy nhanh một cách lạ thường, không cần 
kiểm và cũng không cần ion bạc làm xúc tác. Cơ chế được công nhận hiện nay đối với các 
phản ứng loại này bao gồm việc tạo thành sản phẩm vòng trung gian: 


tì 
RS: 3 
Ị chậm + nhanh 
CH¿ ai CH; m= 


| —CI 
Œ . 

Phản ứng dung môi phân của các axit œ-halogencacboxylic với sự bảo toàn cấu hình 
lập thể là phản ứng với hiệu ứng kể của nhóm cacboxyl (COO ). Trong những phản ứng 
thế và phản ứng cộng hợp khác, người ta cũng quan sát thấy hiệu ứng kể gây nên bởi 
những nhóm có mang nối đôi —C=C-, những aryl hoặc cả những nhóm ankyl, hoặc các 
nguyên tử hiđro. : 


+ HạO | 


CH;—CH, ——> CHạ—CH;—OH + H” 
RS 
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Chương X 


HIỆN TƯỢNG QUAY CỰC VÀ MỐI LIÊN HỆ _ 
GIỮA HIỆN TƯỢNG NÀY VỚI CẤU:TẠO VẬT CHẤT 


Nguồn gốc của hiện tượng quay cực và mối liên quan chặt chẽ giữa hiện tượng này 
với những đặc điểm của cấu tạo vật chất chỉ mới được nghiên cứu một cách rộng rãi từ sau 
khi xuất hiện hoá học lập thể. Sở dĩ như vậy là vì chỉ có đựa trên những cơ sở lí thuyết của 
hoá học lập thể nghĩa là lí thuyết về nguyên tử và phân tử bất đối xứng, chúng ta mới có 
khả năng làm sáng tỏ mối tương quan thực sự giữa hiện tượng quay cực và cấu tạo vật chất. 
Do đó, rõ ràng là nghiên cứu hiện tượng quay cực chúng ta có một phương tiện rất lợi hại 
để tìm hiểu cấu tạo vật chất. Tuy nhiên để nắm được sâu sắc vấn đề trên chúng ta cần phải 
có một khái niệm thật rõ ràng về bản chất vật lí của hiện tượng quay cực. 


10.1 Ánh sáng phân cực. Mặt phẳng phân cực 

và sự quay của mặt phẳng phân cực 

Ánh sáng về: bản chất là một sóng điện từ cho nên sự truyền ánh sáng thực chất là sự 
truyền của Hai vectơ điện và từ. Vectơ điện và vectơ từ từng đôi thẳng góc với nhau và 
thẳng góc với phương truyền (hình 10.1). 
Hi vectơ điện 







phương truyền 
H vectơ từ 


Hình 10.1 


Phương dao động của vectơ điện có thể thay đổi một cách hỗn loạn xung quanh 
phương truyền. Ánh sáng như thế gọi là ánh sáng thường. Đó là ánh sáng bức xạ từ những 
nguồn sáng thông thường, kết quả bức xạ của hàng triệu nguyên tử chuyển động hỗn loạn. 

Tuy nhiên có trường hợp phương dao động của vectơ điện chỉ nằm trong một mặt 
phẳng cố định. Ánh sáng như thế gọi là ánh sáng phân cực thẳng. Bên cạnh ánh sáng phân 
cực thẳng còn có thể có ánh sáng phân cực hình elip, ánh sáng phân cực hình tròn. Ánh 
sáng phân cực hình elip là ánh sáng trong đó vectơ điện vẫn nằm trong mặt phẳng thẳng 
góc với phương truyền nhưng ngọn của vectơ vẽ một hình elip. Đối với ánh sáng phân cực 
tròn thì ngọn của vectơ điện vẽ một hình tròn. Ánh sáng phân cực tròn là một trường hợp 
đặc biệt của ánh sáng phân cực hình elip trong đó trục lớn và trục bé bằng nhau (a = b). Rõ 
ràng là ngọn của vectơ điện khi vẽ nên hình tròn có thể quay theo chiều thuận kim đồng hồ 
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hoặc ngược kim đồng hồ hoặc như người ta thường nói là quay bên trái hay bên phải. 
Chúng ta có thể biểu diễn các loại ánh sáng bằng hình vẽ (hình 10.2) trong đó phương 
truyền là phương thẳng góc với mặt phẳng của tờ giấy. 


A B C 
Sa  NG .. ke 
⁄ N Phi \ 
⁄ N ⁄ N 
¡ N ỉ \ 
h ' Í 
‡ \ 

\ Ỷ \ h 
` 4 ` # 
N ⁄ N “ 

X ⁄ ` “ 
—= Ý.. ¬=_-_—“ 

D E 

Hinh 10.2 


A. Ánh sáng tự nhiên; B. Ánh sáng phân cực thẳng; C. Ánh sáng phân cực elip; 
D. Ánh sáng phân cực tròn quay trái; E. Ánh sáng phân cực tròn quay phải. 


Để dễ tưởng tượng hơn có thể quan niệm ánh sáng phân cực thắng và ánh sáng phân 
cực tròn bằng hình vẽ sau: 





Hình 10.3 
A. Ánh sáng phân cực thẳng; B. Ánh sáng phân cực tròn bên trái; 
C. Ánh sáng phân cực tròn bên phải. 


Có thể chứng minh một cách dễ dàng rằng ánh sáng phân cực thẳng là đo sự tổng 
hợp hai ánh sáng phân cực tròn có phương quay khác chiều nhau. Thật vậy, giả thử ở thời 
điểm tị, t;, tạ vectơ điện của ánh sáng phân cực tròn bên trái có phương như hình 10.4 A thì 
cũng ở thời điểm ấy vectơ điện của ánh sáng phân cực tròn bên phải có phương như hình 
10.4 B. Do đó khi tổng hợp các vectơ này lại ta phải có một đường thẳng nghĩa là ánh sáng 
tổng hợp là ánh sáng phân cực thẳng gồm có hai ánh sáng pun cực tròn có chiều quay 
ngược nhau (hình 10.4 C). 
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Hình 10.4 


Chúng ta đều biết rằng vận tốc truyền v của ánh sáng trong chất có chiết suất n được 


biểu diễn theo công thức v = ¬ trong đó c là vận tốc truyền của ánh sáng trong chân không. 
n 


Năm 1823 Fresnel làm thí nghiệm cho thấy rằng chiết suất của thạch anh đối với ánh 
sáng phân cực bên trái hay bên phải không bằng nhau. Như vậy rõ ràng vận tốc truyền của 
ánh sáng phân cực bên trái và ánh sáng phân cực bên phải không bằng nhau khi cho chúng 
đi qua thạch anh. 

Do đó ta có v„ z vạ; trong đó v, là vận tốc truyền của ánh sáng phân cực bên phải, vạ 
là vận tốc truyền của ánh sáng phân cực bên trái. 


Như vậy khi cho ánh sáng phân cực thẳng đi qua thạch anh thì một thành phần của 
ánh sáng phân cực thẳng (nghĩa là ánh sáng phân cực tròn bên trái hay bên phải) sẽ truyền 
nhanh hơn thành phần kia. 

Chúng ta hãy chứng minh rằng đo vận tốc truyền của hai thành phần phân cực tròn 
bên trái và bên phải khác nhau mà mặt phẳng phân cực bị quay một sự nào đó. 

Để dễ dàng theo đõi xin nhắc lại ở đây cách biểu diễn 
một dao động bằng vectơ biên độ trong việc giải quyết bài 
toán tổng hợp nhiều dao động. Giả sử tại điểm O trên trục x 
đặt một vectơ OA có chiều dài là a và làm một góc œ với 
trục x. Nếu vectơ ÓA quay xung quanh O với vận tốc 4 thì 
tại thời điểm t nào đó tiếp theo, góc làm giữa vectơ OA với 
trục Ox là: 





_@t+Œ 
Như vậy hình chiếu của vectơ này trên trục x là: 


X =acos(@f + œ) : . (1. 


Hình 10.5 
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Đó là phương trình của một dao động với a là biên độ: œ = 2z/T là mạch số (T là chu 
kì), œ là pha ban đầu. 

Trong trường hợp một dao động truyền dọc theo trục y nào đó thì nếu tại thời điểm A 
phương trình đao động là x = acosot thì tại điểm B cách A một khoảng là ?, phương trình 
dao động sẽ là: 


X = acoso0(t — jV) 








= acos(0@t — @0//V) (1.2) 
với v là vận tốc truyền dao động hay người ta vẫn thường gọi vận tốc truyền sóng. 
A B 
ỉ 
Hình 10.6 


So sánh (1.1) và (1.2) chúng ta thấy dễ dàng rằng góc làm giữa phương của vectơ 
biểu điễn dao động và trục x phụ thuộc vào quãng đường đi / và vận tốc truyền sóng v. 

Trong trường hợp của chúng ta do chỗ vận tốc truyền của mỗi thành phần của ánh 
sáng phân cực thẳng trong thạch anh khác nhau mà góc làm giữa vectơ Oay và vectơ Ob; 
với mặt phẳng phân cực OP không bằng nhau (vectơ Oa; biểu diễn thành phần phân cực 
tròn bên trái, còn vectơ Ob; biểu diễn thành phần phân cực tròn bên phải). Gọi các góc ấy 


là œ và ta có: 
0Ï @Ï 


Ya 
- Tổng hợp hai thành phần Oa; và Ob; rõ ràng là không còn nằm dọc theo trục OP mà 
nghiêng một góc œ@ đối với trục OP. Chúng ta hãy xác định @ theo œ và ÿ. 





Hình 10.7 


Do tính chất của hình thoi Oa¡P”bị và Xót lo ¡ ta có: 


AIOP'=@+POb, ` | (14) 
AOP'+ 0= PObi + bịOb; (15) 
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14-CSHHLT 


Thay (1.4) vào (1.5): @+POb¡+= PObi +b,Obi 


_—— 


2@=b¡Obi =œ—ÿ 








œÿ 
=—— (1.6) 
" 2 
Từ (1.6) và kết hợp với (1.3) ta có: 
œ! — @Ï 
0=. (1.7) 
2Vv¿ 2Vạ ` 
C C 2n. 
Thay v¿ Z—, Vạ =—, @=— vào (1.7) 
nạ Hạ T 
xin, mỉng HP ) (18) 
SUY FA: = ————=í(n,~n : 
¿ T-' vn : 


với À.= T, là bước sóng của ánh sáng trong chân không. 


Tóm lại đo vận tốc truyền của các thành phần trong thạch anh không bằng nhau mà 
mặt phẳng phân cực bị lệch so với phương ban đâu một góc @ xác định bởi biểu thức (1.8). 
Góc œ được gọi là góc quay cực. 

Từ hệ thức (1.8) có thể thấy dễ dàng là mặt phẳng phân cực có thể bị quay sang trái 
hay sang phải tuỳ thuộc vào chiết suất n„ lớn hay bé hơn so với nạ. Chú ý rằng mặc dầu sự 
sai lệch về chiết suất n„„ nạ trong thực tế có thể rất bé nhưng góc quay cực cũng đủ lớn để 
có thể đo được. Thật vậy nếu nạ — nạ = 2,8.10 ” (nghĩa là một giá trị khá bé) thì từ biểu thức 
(1.8).ta suy ra ọ = 10” với A. = 5.10” cm và / = 1 cm (nghĩa là một góc khá lớn có thể đo 
được để dàng). 


10.2 Lí thuyết của hiện tượng phân cực quay 


Muốn hiểu rõ bản chất của hiện tượng phân cực quay chúng ta hãy xuất phát từ sự 
tương tác giữa ánh sáng và vật chất mà theo lí thuyết điện từ về ánh sáng của Maxwell và lí 
thuyết electron của Lorentz có thể xem đó là sự tương tác điện từ giữa electron và sóng ánh 
sáng. Theo Drude thì electron trong các phân tử bất đối xứng của những môi trường có tính 
lưỡng chiết chuyển động theo những quỹ đạo hình xoắn ốc (chứ không phải là những quỹ 
đạo phẳng hình tròn hay hình elip). Do đó mà những electron này tiếp thu một cách khác 
nhau tác dụng của ánh sáng phân cực tròn bên trái hay bên phải. Kết quả là các thành phần 
của ánh sáng phân cực sẽ truyền với những vận tốc khác nhau và như trên đã chứng minh 
làm cho mặt phẳng phân cực bị quay đi một góc œ@ nào đó. Tuy nhiên về sau người ta tìm 
thấy ở Drude những chỗ lầm lấn trong tính toán mà nếu sửa lại thì mẫu electron xoắn ốc 
không cho phép tính góc quay cực ọ. 


%8 


Bom thì lại xuất phát tự sự bất đẳng hướng của hệ số phân cực của môi trường. Hệ số 
phân cực œ của môi trường được xác định bởi biểu thức liên hệ giữa điện trường và momen 
điện của phân tử. 

P=œE (2.1) 

Mặt khác, theo công thức Lorentz thì hệ số phân cực œ liên hệ với chiết suất n theo 
biểu thức sau: 





x—=—Nœ | (2.2 


với M - khối lượng phân tử; d - tỉ khối; N - số Avogadro. 


Từ biểu thức (2.2) chúng ta thấy ngay là đo œ lấy những trị số khác nhau vì sự bất 
đối xứng của phân tử mà chiết suất n cũng lấy những trị số khác nhau. Chú ý rằng khi phân 
tử bất đối xứng thì sự phụ thuộc giữa momen điện p của phân tử vào điện trường E bên 
ngoài (ở đây điện trường bên ngoài là điện trường của ánh sáng) tuỳ thuộc vào ánh sáng 
phân cực tròn bên phải hay bên trái. Hệ số phân cực œ sẽ lấy những trị số khác nhau. 

Born cũng chứng minh được rằng muốn cho góc quay 
cực khác không thì ít nhất phải có hai electron tham gia vào zỊ 
quá trình tác đụng với ánh sáng bên ngoài nghĩa là phải xuất 
hiện ít nhất là hai đải hấp thụ trong phổ hấp thụ của phân tử. | 
Ý kiến này được Kuhn phát triển và cho rằng hai electron ấy 9 ã s” 
phải dao động theo những phương thẳng góc với nhauDo  ! + 
đó khi electron Í địch chuyển đọc theo trục x thì electron 2 l =k Seze» s 
phải dịch chuyển theo trục y thẳng góc với trục x. 

Như vậy rõ ràng là tác dụng của ánh sáng phân cực 
tròn bên phải hoặc bên trái trên các electron này sẽ có 
những hệ quả khác nhau. 

Cần phải nói ngay rằng theo mẫu của Kuhn thì không 
phải chỉ có hai electron tham gia vào quá trình vừa xét. Thật  Bự“_-_~ 
ra thì muốn cho electron đao động theo một phương nào đó 
thì phải có sự tương tác giữa chúng với các nguyên tử khác. 

Như hình vẽ 10.9 cho thấy chính nguyên tử B làm cho h t“ % 

C 


N 
` 
X 


ri 


electron ở A đao động theo phương AB, còn nguyên tửD  “Ƒ†-~=-—” 
làm cho electron ở C đao động theo phương CD. Bốn 
nguyên tử ở đây tạo thành một cấu trúc bất đối xứng, không 
phẳng. Điều này phù hợp với khái niệm vẻ cấu trúc của 
nguyên tử cacbon. 

Về mặt định lượng, Kuhn tính được góc quay cực phụ thuộc vào hai thông số: thừa 
số bất đẳng hướng g và lực dao động f. 


Hinh 10.9 
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Thừa số bất đẳng hướng g được xác định bởi công thức: 


©\ ~—Éa 
L 


với  £¡- hệ số hấp thụ của ánh sáng phân cực tròn bên phải; 
£ạ - hệ số hấp thụ của ánh sáng phân cực tròn bên trái; 
e - hệ số hấp thụ của ánh sáng không phân cực. 
Còn lực dao động thì f có thể xác định từ cường độ của các dải hấp thụ tương ứng. 
Tóm lại, phát triển ý của Bom, Kuhn đã xây đựng được mẫu phân tử hai electron cho : 
phép liên hệ giữa hiện tượng phân cực quay và phổ hấp thụ, trong đó những dải hấp thụ yếu 
nằm trong vùng phổ tử ngoại và khả kiến giữ vai trò vô cùng quan trọng. Do chỗ tìm được 
sự liên hệ này mà đựa vào phổ hấp thụ của những nhóm nhất định trong phân tử có thể dự 
đoán được giá trị của góc quay cực. 
Thật vậy nếu như trong trường hợp chất I: 
A.. .B 
E“ `D 
| I 
các nhóm A, B, E, D không có phổ hấp thụ ở vùng tử ngoại thì sự quay cực sẽ nhỏ. Trường 
hợp này ứng với các ancol mạch thẳng (metyletylcacbinol, cấc pentit và các hexit). Nếu 
một trong các nhóm hấp thự ở vùng tử ngoại gần (cacbonyl, phenyl...) thì sự quay cực xảy. 
ra ở vùng khả kiến. 
Ảnh hưởng của nhóm hấp thụ thể hiện đặc biệt rõ ràng khi mà ngoài nhóm ấy ra 
không có một nhóm nào khác bị hấp thụ ở vùng tử ngoại gần. Thí dụ, đối với 2-halogenoctan, 


độ quay cực tăng trong đấy CI < Br < L, nghĩa là tùy theo sự dịch gần của dải hấp thụ của 
halogen tới phần khả kiến của phổ'), 


(MỊ 
CgH¡a — CHƠI ~ CH¡..................... 5222424 v2 21240x3sềz 30° ï 
CgH¡; ~ CHE: ~ CH¡................................... 540 
Hộ CHÍS CH bay nnksakA00ssuxe 909- 


Vai trò của dải hấp thụ của phenyl được tin mình bằng SỰ SO sánh những đôi sau: 
Phenylmetylcacbinol có độ quay cực [M]p = +.63” còn xiclohexylmetylcacbinol là — 9, 
axit manđelic có [M]p = + 240” còn axit hexahiđromanđelic chỉ là 40°. 

Nếu trung tâm bất đối xứng và nhóm gây nên hấp thụ (nghĩa là những yếu tố khi: 
tương tác với nhau sinh ra tính quang hoạt) mà phân bố trong phân tử càng gần nhau bao 


1 : TH š ` Sa nó s số cà ý SA SÀ Ð . 
Ú? sư địch gần cửa dải hấp thụ dẫn đến vùng khả kiến của phổ là quá rõ ràng ngay trong trường hợp so sánh 
một cách đơn giản cường độ màu sắc của clo, brom, iođ trong trang thái tự do. 
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nhiêu thì độ quay cực càng lớn bấy nhiêu. Tuy nhiên ở mức độ xa nhau mà tương tác giữa 
chúng giảm và do đó độ quay cực cũng giảm theo. 

Cũng chính Kuhn đã giải thích các dữ kiện của Levin và Galle về những cacbinol 
quang hoạt. Đối với những hợp chất này, sự đóng góp của nhóm hiđroxyl vào sự quay trong 
vùng khả kiến hơn hẳn sự đóng góp của các phần khác của phân tử. Tình trạng không thay 
đổi nếu như đưa vào phân tử một nhóm thế hấp thụ ở xa trung tâm bất đối xứng. Thí dụ tất 
cả các hợp chất kiểu II đều quay sang phải. 

Ö đây X = Br, NHạ, CONH;, COOH, CH=CH;, CH=C(CHạ)›. 


CHạ CH; ©H; 
H-EOH H-+on H-EOH 
(CH;)„X CH=ECH-—CN CH;CN 


1 I1 IV 

Còn nếu như nhóm thế có đải hấp thụ mới được địch lại trung tâm bất đối thì độ 
quay cực thay đổi. Thí đụ hợp chất IH và IV quay mặt phẳng phân cực sang trái. 

Hiện nay những quan niệm của Kuhn và Freudenberg là cơ sở đã được mọi người 
thừa nhận dùng để giải thích các quy luật quay cực. 

Cần phải nhắc thêm rằng cũng còn nhiều tác giả dùng phương pháp khác để giải 
thích và dự đoán các đại lượng quay cực. Thí dụ Boyle trong một loạt trường hợp khi tính 
đại lượng quay cực đựa trên các độ khúc xạ (nghĩa là khả năng phân cực) nguyên tử (thuộc 
các nhóm) của các nhóm thế nối với nguyên tử cacbon bất đối trong công thức dưới đây: 

bj= (n?+2)(n?+5)R„RgRpRz xì 
32nˆAˆMN? 
ở đây: I - yếu tố liên quan với những khoảng cách giữa các nguyên tử; 

R - những độ khúc xạ nguyên tử (hay thuộc các nhóm) của các nhóm thế A, B, Ð, E; 

n - chiết suất của chất. 

Dưới đây xin dẫn ra những thí dụ để minh họa phù hợp giữa những đại lượng tính 
được [œ] với những dữ kiện thực nghiệm: 


Tính theo Boyle Tìm thấy 
2-Metylbutylamin 3,6" 5,9 
2-Metylbutan--ol 4,0 5,9 
2-Aminobutan : 74° 144° 
Butan-2-ol — 93 13,99 
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BẢNG ĐỐI CHIẾU TÊN RIÊNG 
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MỘT SỐ THUẬT NGỮ THÔNG DỤNG 
TRONG HOÁ HỌC LẬP THỂ 


Biến thể raxemic (racemic modification): 

Tập hợp đẳng phân tử các đối quang của một phân tử bất đối xứng (tr. 27). 

Cấu dạng (conformation): 

Các dạng hình học của phân tử chỉ phân biệt nhau do quay quanh một liên kết ơ. 
Điều kiện để xuất hiện cấu dạng là phải có bốn nguyên tử liên kết liên tiếp với nhau 
bằng liên kết ø (A-B-C-D) (tr. 105). 

Cấu dạng ghế (chair conformation): 

Xiclohexan có cấu dạng giống như chiếc ghế. Cấu dạng ghế là cấu dạng bền nhất 
của xiclohexan vì nó không có sức căng góc và sức căng xoắn: 

Cấu dạng thuyền (boat conformation): 

XicÏohexan có cấu dạng giống như chiếc thuyền. Cấu dạng thuyền không có sức 
căng góc nhưng có sức căng xoắn, vì vậy nó kém bền hơn cấu dạng ghế: 


\m/ 


Cấu hình không gian (configuration): 

Sự phân bố không gian của các nguyên tử hay nhóm nguyên tử xung quanh một 
trung tâm bất đối xứng hoặc bộ phận cứng nhắc của phân tử (tr. kú 

Cấu hình tuyệt đối (absolute configuration): 

Sự mô tả hoá học lập thể chỉ tiết một phân tử, bao gồm việc các nguyên tử được sắp 
xếp như thế nào trong không gian, từ đó có thể lựa chọn cấu hình () hay (S) cho mỗi 
nguyên tử cacbon bất đối xứng (tr. 93), 

Cấu hình tương đối (relative configuration): 

Tương quan cấu hình của hai phân tử được xác định bằng thực nghiệm, trong khi 
chưa biết cấu hình tuyệt đối của chúng (tr. 93). 

Công thức chiếu Fisơ (Fischer projection):.. 

Phương pháp mô tả nguyên tử cacbon bất đối xứng bằng một chữ thập: mạch cacbon 
được đặt theo đường thẳng đứng, nguyên tử cacbon số một ở phía trên. Các liên kết 
thẳng đứng ở xa người quan sát, liên kết nằm ngang ở gần QoNG quan sát (tr. 12). 
Đồng phân cấu tạo (constitutional isomerS): 

Các hợp chất có cùng một công thức phân tử nhưng khác nhau về thứ tự sắp xếp của các 
nguyên tử trong phân tử. Thí dụ: axit œ-hiđroxipropionic (a) và aXit -htiđroxipropionic 
(b) là hai đồng phân cấu tạo có cùng công thức phân tử C;Hạ„O:: 


LÍ O 
H-c-Ăc-cT HO—C—C—CẾ 
I1 `O=-H " O—H 
H O-=H H H 
(a) ®) 
Axit œ-hiđroxipropionic Axit B-hiđroxipropionic 
(Axit lactc) . 
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Đồng phân đối quang (enzz/omers): 

Các đồng phân đối xứng với nhau như vật và ảnh của nó trong gương, không thể 
chồng khít lên nhau, giống như hai bàn tay của một người. Thí dụ: axit (+)-lactic và 
axI (—)-lactic (tr. Ï 1). 


COOH COOH 
HO—C—H H—C—OH 
CHạ CH¡ạ 


(+) C) 
AxIi lacũc 

Đồng phân hình học (geometric isomers - cø. đồng phân c¡is-iran3): 
Các đồng phân khác nhau do sự sắp xếp ciš-frany trên vòng hay liên kết đôi. bu: 
phân hình học thuộc loại đồng phân lập thể không đối quang (tr. 62). 
Đông phân lập thể (stereoisomers - cø. đồng phân không gian): 
Các hợp chất có cùng một công thức phân tử, cùng một thứ tự sắp xếp các nguyên tử 
trong phân tử, nhưng khác nhau về phân bố không gian. Đồng phân lập thể bao gồm 
các đồng phân quang hoạt (đồng phân đối quang) và đồng phân lập thể không đối 
quang. 
Đồng phân lập thể không đối quang bilsdierebnerss cg. đồng phân lập thể đi-a): 
Các đồng phân lập thể có từ hai nguyên tử cacbon trở lên trong phân tử nhưng không 
phải là đối quang của nhau. 
Có hai loại đồng phân lập thể đi-a: đồng phân lập thể -đi-a và “đồng phân lập thể 
n-Ổi-a. 
a) Đồng phân lập thể ø-đi-a còn chia ra: 
a¡) Các phân tử có một số nguyên tử cacbon bất đối xứng. Nếu trong phân tử mạch 
hở có n nguyên tử cacbon bất đối xứng không giống nhau sẽ tồn tại 2” đồng phân lập 
thể với cấu hình khác nhau và khi đó ta có 2"”Ì đôi đồng phân lập thể ø-đi-a của 
các đối quang. Thí dụ anđotetrozơ (hình 1.21) có n = 2, ta đễ đàng nhận ra rằng 
(+)- và (—)-erythreozơ cũng như (+)- và (—)-threozơ là những đôi đối quang. Trái lại 
(+>-erythreo2ơ và (+)- hoặc (-—)-threozơ, cũng như (—)-erythreozơ và (+)- hoặc 
(—)-threozơ là những đôi đồng phân lập thể không đối quang. 


CHO CHO 
SE: CIEng 
HO-H HO-†-H 
CH;OH CHOH. 
(+)-Erythrozơ (+)-Threozơ 


Đôi đồng phân lập thể không đối quang 


a;) Các phân tử không có nguyên tử cacbon bất đối xứng trong phân tử. Thí đụ c¡3- 
và irans-xiclohexan-I ,4-địol; c¿s- và /rans-đecalin. 


HO 
cis-X1clohexan-l,4-điol trans¬Xiclohexan-† .4-điol 


Đôi đồng phân lập thể không đối quang 
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b) Đồng phân lập thể œ-đi-a: Đó là các đồng phân lập thể của hợp chất có chứa liên 
kết đội trong phân tử kiểu abC = Ccd với a # b và c # d hoặc a = b và c = d (đồng 
phân hình học). Thí dụ c¡š và ?ra#s-but-2-en; (Z)- và (E)-azobenzen. 


HạC CH H CH 
¬.a.. = ố.” 
H H HạC H 

cís-Bur-2-en trạns-But-2-en 


Đôi đồng phân lập thể không đối quang 
Epime (epimers): 
Hai đồng phân lập thể không đối quang chỉ khác ahau bởi cấu hình ở một trung tâm 
bất đối xứng được gọi là các “epime”. Thuật ngữ €pime cũng thường được dùng 
trong hoá học cacbohiđrat. Thí dụ: glucozơ và mannozơ là các epime ở C; cồn 


ølucozơ và galactozơ là các epime ở C¿ (tr. 174). 

Hoá học lập thể (stereochemistry): 

Môn học nghiên cứu về cấu trúc không gian ba chiều của phân tử. 
Hợp chất mesø (meso compound); 


Hợp chất đối xứng nhưng có chứa các nguyên tử 4. CScbpn bất đối xứng trong phân tử 
(tr. 19, 20, 21). 

Nguyên tử cacbon không trùng vật - ảnh (chưral cacbon atom), còn gọi là nguyên 
tử cacbon bất đổi xứng hay trung tâm lập thể: Nguyên tử cacbón nối với bốn nhóm 
thế khác nhau: _ 


Phân tử bất đối xứng (asymmetric 36(62tfSy 
Phân tử không có một yếu tố đối XóNg nào. Tất cả các phân tử Thế đối KHE là không 
trùng vật - ảnh.. 


Quy tác Bret (Bredt's rule): Một hợp chất có cầu nối không được có nối đôi ở đầu 
cầu trừ THNG họp n một on các CÝPHE có Ít nhất tám nguyễn tử tử T0 đr. 154). 


Hai cacbon 
ở đầu cầu 





Norbonan Hợp chất không bền Hợp chất bên 
(quy tác Bret bị vi phạm) 


Quy tác Cram (Cram°”s rule): Trong trường hợp một phân tử chất đầu có nhóm 
cacbonyl liên kết với cacbon bất đối nổi với ba nhóm thế kích thước khác nhau 
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21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 
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L (lớn), N (nhỏ) và TB (trung bình), thì trong phản ứng cộng nucleophin vào nhóm 
cacbonyl, tác nhân nucleophin sẽ tấn công vào phía ít bị án ngữ không gian hơn, tức 
là phía có nhóm thế với kích thước nhỏ hơn (tr. 47): 


O OX L 
TB N TB N _ TB RDh 
` RX R R AO R 

RL L R 


Sự đảo ngược cấu hình (inversion of configuration, cø. sự quay cấu hình Vanđen 
(Walden inversion)): 

Sự chuyển các nhóm sắp xếp xung quanh một nguyên tử cacbon bất đối xứng sang 
cấu hình không gian ngược với cấu hình ban đâu (tr. 181). 


Thí dụ: 
Ù | 
RÀ x„R ¬ 
HO + ẲG —Er 7 ==* HO~C( + Br 
H”z VẰẴH 
R? | R? 
(5) (R) 


Sự raxemic hoá (racemization): 


Quá trình biến đối một đối quang tỉnh khiết thành biến thể raxemic. Trong trường 
hợp, phân tử chứa một số trung tâm bất đối, muốn xảy ra raxemic hoá thì cần phải có 
sự đảo ngược cấu hình ở tất cả các trung tâm bất đối (tr. 170). 


Tác nhân tách riêng đối quang (resolving agent, cg. tác nhân tách riêng biến thể 
raxemic thành đối quang): 


Hợp chất bất đối xứng (hay vật liệu bất đối xứng dùng nạp cột sắc kí) dùng để tách 
riêng biến thể raxemic thành đối quang (tr. 35, 36). 

Thuyết sức căng Bayơ (Bayer strain theory): 

Các hợp chất vòng no chỉ bền vững khi góc liên kết của các nguyên tử cacbon bằng 
với góc tự nhiên 109,5” (khi xét vấn để này Bayơ cho rằng tất cả các nguyên tử 
cacbon của vòng đều nằm trên một mặt phẳng) và sự chênh lệch với góc này sẽ dân 
tới sự căng của hệ và do đó vòng kém bền (tr. 123). 


Thuyết sức căng Pitzơ (Pitzer strain theory): 


Sự tăng năng lượng khi một cấu dạng lệch (syn) thuận lợi hơn về mặt năng lượng, 
biến đổi thành một cấu dạng che khuất Ít thuận lợi về mặt năng lượng (tr. 131, 132). 


Tính quang hoạt (optical activity): 
Đặc tính làm quay mặt phẳng của ánh sáng phân cực (tr. 4). 


ai 


K cọc CÔ TU  IPP 
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